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Capitolo 1 - Sindrome di Prader-Willi: Cenni introduttivi 
Descrizione della sindrome 
La Sindrome di Prader-Willi è una complessa forma morbosa di origine genetica descritta per 
la prima volta in letteratura nel 1956 da  tre medici dell’Università di Zurigo, Andrea Prader, 
Alexis Labhardt e Heinrich Willi.  
Descrizioni o rappresentazioni di persone verosimilmente affette dalla sindrome sono 
riscontrabili nell’arte e nella letteratura dei secoli scorsi, come ad esempio nel  ritratto di 
Eugenia Martinez Vallejo dipinto nel 1680 da Juan Carreno de Miranda in cui viene 
raffigurata “una bambina di  6 anni, gravemente obesa, con mani e piedi sproporzionatamente 
piccoli e una bocca piccola e triangolare”. 
Un’altra descrizione di un persona verosimilmente affetta da Sindrome di Prader-Willi ci 
viene offerta da  John Longdon Down che, nel 1864, descrive una condizione morbosa da lui 
definita Polysarcia e riporta il caso di una ragazza di 25 anni , obesa dall’età di sette, con mani 
e piedi piccoli in modo evidente rispetto agli arti, scarsa peluria pubica e ascellare, assenza del 
menarca. 
La  Sindrome di Prader-Willi, pur essendo classificata come malattia rara, poiché la sua 
incidenza nella popolazione generale è inferiore ad 1:2000, è una delle 10 sindromi più 
frequentemente osservate in genetica clinica e la più comune forma di obesità genetica. 
La prevalenza della sindrome è attualmente stimata da 1/15000 a 1/30000 (Cassidy, Driscoll, 
2009). 
Caratteristiche principali della sindrome di Prader-Willi 
La Sindrome di Prader-Willi è caratterizzata da un quadro di sintomi che varia a seconda 
dell’età ed è caratterizzata principalmente da ipotonia infantile e disfunzioni neurologiche, 
ipogonadismo, ritardo nello sviluppo e ritardo cognitivo, iperfagia ed obesità, bassa statura, 
disturbi psichici e comportamentali. 
Ipotonia e alterazioni del funzionamento neurologico 
L’ipotonia è presente in pressochè tutti i pazienti ed è così caratteristica che la letteratura 
(Miller, Riley, Shevell, 1999; Gunay-Aygun et al., 2001) raccomanda di sottoporre ai test per 
la sindrome tutti i neonati con persistente ipotonia non dipendente da altri fattori. Il deficit è di 
tipo centrale, con normalità dell’apparato muscolare e si manifesta già nella fase prenatale.  
  2 
La sintomatologia ipotonica è severa nei primi 1-2 anni di vita; successivamente si osserva un 
graduale miglioramento, anche se non vi è mai la completa normalizzazione del quadro. 
Nella fase prenatale si riscontrano ridotti movimenti e malposizionamento fetale, alterazioni 
del timing del parto, necessità di parto assistito e frequente ricorso al taglio cesareo. 
Nella prima infanzia si evidenziano letargia, pianto debole, difficoltà nella suzione (che rende  
necessaria la nutrizione assistita) e  scarso accrescimento. La presenza dell’ipotonia è 
responsabile del ritardo nell’acquisizione delle tappe dello sviluppo motorio ed è, inoltre, un 
possibile cofattore nell’induzione di strabismo. 
Dopo la prima infanzia le manifestazioni dell’ipotonia sono individuabili in ridotto trofismo 
muscolare, anomalie della composizione corporea, scarsa coordinazione e attività ridotta; 
elementi che si ritrovano anche nell’adolescenza e nell’età adulta, quando accanto a queste 
alterazioni si evidenzia anche la presenza di scoliosi. 
Ipogonadismo 
Presente in entrambi i sessi, l’ipogonadismo si manifesta con ipoplasia dei genitali che 
perdura per tutto l’arco di vita, pubertà incompleta e ritardata e, nella maggior parte dei casi, 
infertilità. 
Nei maschi  il pene è di piccole dimensioni ma la caratteristica principale è l’ipoplasia dello 
scroto che presenta scarsa peluria e ipopigmentazione. Criptorchidismo unilaterale o bilaterale 
è presente in una percentuale di casi variabile tra 80 e 100%. Talora si manifesta adrenarca 
precoce (20% dei casi) e raramente pubertà precoce. 
Nelle femmine si rilevano iposviluppo delle grandi  labbra, delle piccole labbra e del clitoride; 
pubertà incompleta e ritardata, menarca tardivo (anche dopo i 30 anni), oligo/amenorrea 
secondaria e, in un terzo dei casi, amenorrea primaria. Anche per le femmine si registra un 
20% di casi con adrenarca precoce e raramente pubertà precoce.  
Per entrambi i sessi poco si sa sull’attività sessuale; nella maggior parte dei casi è presente 
infertilità anche se sono riportati in letturatura tre casi di gravidanze portate a termine.  
L’origine dell’ipogonadismo è ipotalamica, generalmente vi è ipogonadotrofismo associato a 
bassi livelli di testosterone o estrogeni e riduzione dei livelli di FSH e Lh in entrambi i sessi. 
Ritardo nello sviluppo psicomotorio e cognitivo 
Nei bambini affetti da Sindrome si Prader-Willi si rileva un ritardo nel raggiungimento delle 
tappe fondamentali dello sviluppo psicomotorio che vengono raggiunte ad un’età doppia 
rispetto ai bambini con uno sviluppo normale. Vi è un ritardo nella capacità di mantenere 
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eretto il capo, la  posizione seduta senza appoggio può essere tenuta solo intorno all’anno di 
vita e la deambulazione diventa possibile a partire dai due anni. 
Anche lo sviluppo del linguaggio è ritardato. Le prime parole vengono pronunciate intorno ai 
due anni e bisogna attendere i tre-quattro anni per avere la formulazione di frasi; si rilevano 
inoltre difetti articolatori.  
La maggior parte delle persone con PWS presentano un livello intellettivo caratterizzato dalla 
presenza ritardo mentale di lieve entità con un quoziente intellettivo compreso tra 60 e 70; 
circa il 40% mostra un’efficienza intellettiva ai limiti inferiori della norma o nella fascia bassa 
della norma e nel 20% dei casi si registra un ritardo mentale di entità moderata (Dykens et al., 
1992; Malich et al., 2000). 
Le difficoltà cognitive diventano maggiormente evidenti in età scolare; indipendentemente 
dalla misura del QI la maggior parte dei bambini manifesta importanti difficoltà di 
apprendimento, che condizionano il rendimento scolastico (Curfs, Wiegers, Sommers, 
Borghgraef, e Fryns, 1991; Curfs, Hoondert, van Lieshout, & Fryns, 1995; Dykens et al., 
1992).  
Iperfagia e Obesità 
L’obesità insorge dopo il primo anno di vita, generalmente tra i 2 ed i 4 anni d’età quando si  
riduce la grave ipotonia e compare l’iperfagia. L’obesità rappresenta la causa principale di 
morbilità e mortalità: induce infatti insufficienza cardiorespiratoria, apnee notturne ostruttive, 
tromboflebiti ed edemi alle gambe. Più del 25% degli adulti obesi soffrono di diabete mellito 
di tipo II  con un’insorgenza intorno ai vent’anni (Butler et al., 2002). 
L’accumulo di tessuto adiposo riguarda soprattutto il tronco, mentre sono relativamente 
risparmiate le estremità distali degli arti. La condizione di obesità è determinata, oltre che 
dall’iperfagia, anche dalla riduzione del fabbisogno calorico dovuto a ipotrofia muscolare, 
bassa statura e attività motoria ridotta. 
L’iperfagia ha origine ipotalamica e deriva dalla perdita del senso di sazietà (Zipf e Berntson, 
1987; Holland et al., 1993; Holland et al., 1995; Swaab, Purba, Hofman, 1995) che conduce 
ad una costate ricerca di cibo. La spinta alla ricerca di cibo ha un’intensità variabile ma può 
coinvolgere qualsiasi tipo di cibo e anche la spazzatura può essere oggetto di interesse (Young 
et al., 2006). È frequente il furto di alimenti e di soldi per acquistarli, nonché la richiesta di 
elemosina per raggiungere tale scopo. 
Studi recenti condotti mediante fMRI sembrano inoltre indicare la presenza di un’anomala 
attivazione dei circuti neurali collegati al cibo che aumenterebbero il senso di fame e 
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spingerebbero le persone con PWS a preferire cibi maggiormente calorici (Dimitropoulos, 
Schultz, 2008). 
L’iperfagia è presente indipendentemente dall’assetto ponderale e, sebbene la sua gravità sia 
variabile, non può essere controllata volontariamente. Si rende quindi necessaria la presenza 
di un costante ed efficace controllo esterno, anche in considerazione del fatto che la presenza 
di una riduzione del vomito in caso di eccessiva ingestione di cibo e un’elevata soglia per il 
dolore espongono a gravi rischi di morte per rottura gastrica (Stevenson et al., 2007).  
Bassa Statura 
Ad una lunghezza neonatale normale e ad una crescita staturale modestamente ridotta nel 
primo anno di vita segue una decelerazione della crescita lineare durante la prima decade di 
vita con un’ ulteriore riduzione nell’adolescenza. Ne risulta che pressoché tutti gli adulti con 
PWS hanno una statura inferiore al target genetico, con una statura media circa 2 deviazioni 
standard al di sotto della media della popolazione generale (Grugni et al. 2005). L’altezza 
media si assesta pertanto intorno ai 155 cm per i maschi e 148 cm per le femmine (Butler, 
Meaney, 1991) 
Il deficit di crescita sembra riconducibile sia al mancato spurt puberale che ad una disfunzione 
ipotalamo-ipofisaria. La presenza di una ridotta risposta del GH ai test di stimolo, di 
un’alterata secrezione spontanea del somatotropo e di bassi livelli di IGF-I è stata dimostrata 
in almeno 15 studi che hanno coinvolto più di 300 bambini con PWS. (Burman, Martinez, 
Lindgren, 2001; Grugni et al., 2005; Grugni et al., 2008). 
Quando la terapia con GH viene iniziata precocemente si registra un’azione positiva sulla 
grandezza di mani e piedi, un miglioramento della figura corporea e un’azione positiva sulle 
alterazioni della facies. 
Disturbi Psichici e comportamentali 
Un caratteristico pattern comportamentale comincia a svilupparsi fin dalla prima infanzia nel 
70-90% degli individui colpiti dalla sindrome (Cassidy, Driscoll, 2009). 
Sintomi caratteristici sono ostinazione e cocciutaggine, temperamento collerico con esplosioni 
d’ira incontrollata, comportamenti manipolativi e controllanti, sintomi compulsivi quali 
pianificazione dettagliata e ripetuta, collezionismo, grafomania, assoluta necessità di 
terminare una cosa prima di poterne cominciare un’altra e grandi difficoltà nell’introdurre 
variazioni all’interno di una routine (Dykens, Cassidy, 1995; Clarke et al.,1996; State et al., 
1999; Clarke et al., 2002). 
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Molte delle caratteristiche comportamentali legate alla sindrome suggeriscono la possibile 
presenza di disordini dello spettro autistico che è stato diagnosticato nel 25% degli individui 
affetti da Prader-Willi (Veltman, Craig, Bolton, 2005). Sembra inoltre che la sintomatologia 
di tipo autistico sia più presente nei soggetti in cui la sindrome è provocata da disomia 
uniparentale materna (Dimitropoulos, Schultz, 2007). 
Deficit attentivi e sintomi da iperattività (ADHD) unitamente ad insistenza eccessiva e 
monotonia  sono comuni, ad insorgenza precoce e associati a problemi di condotta. Lo Skin 
picking (procurarsi lesioni cutanee con le proprie mani o mediante l’uso di oggetti), 
presentandosi come un sintomo unico e presentando comorbidità   è stato meno associato con 
compulsioni infantili e ADHD-correlati (Wigren, Hansen, 2005).  
La severità del quadro di disturbi comportamentali aumenta con il progredire dell’età e 
l’aumento dell’indice di massa corporea (Steinhausen et al., 2004.) per poi diminuire nell’età 
adulta più avanzata (Dykens, 2004). Dalla prima età adulta, in almeno il 5-10% degli 
individui, si evidenzia la presenza di psicosi  (Clarke, 2002; Boer et al., 2002; Vogels, De 
Hert, Descheemaeker et al., 2004). 
Altre caratteristiche 
Oltre alle principali  vi sono altre caratteristiche, meno uniformi, che sono comunque comuni 
e/o caratteristiche, e possono essere importanti per la diagnosi e la gestione dei pazienti con 
PWS. 
Anomalie del sonno 
Gli individui con PWS hanno disturbi del sonno di tipo respiratorio che includono apneee 
notturne ostruttive e centrali, anomalie nel ritmo circadiano del sonno REM e riduzione della 
latenza REM, risposta anomala all’ipercapnia  (Nixon, Brouillette, 2002; Yee, Buchanan, 
Mahadev et al., 2007) ed eccessiva sonnolenza diurna.  
La condizione di obesità può peggiorare i disturbi del sonno. 
Mortalità 
Diverse segnalazioni di decessi di persone con PWS (Schrander-Stumpel et al., 2004; 
Stevenson, Anaya, Clayton-Smith et al., 2004) e le indagini condotte su un alto numero di 
pazienti (Einfeld et al., 2006; Grugni, Crinò, Bosio, 2008) hanno messo in evidenza come i 
sintomi cardivascolari e respiratori legati alla condizione di obesità rappresentino la principale 
causa di decesso sia nei bambini che negli adulti affetti da Sindrome di Prader-Willi. 
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A partire da uno studio di popolazione il tasso di mortalità è stato stimato intorno al 3% annuo 
(Butler et al., 2002). Un altro grande studio ha suggerito un rischio relativo di morte sei volte 
superiore nei soggetti con Prader-Willi rispetto ad altri individui con differenti deficit di 
sviluppo (Einfeld et al., 2006). 
Problemi specifici sono stati sollevati circa i decessi correlati all’ingestione di cibo, tra cui il 
soffocamento durante l’assunzione di cibo anche in presenza di sazietà (Stevenson, 
Heinemann, Angulo et al., 2007) e la necrosi gastrica con conseguente rottura, fenomeno 
evidenziato soprattutto nei soggetti normopeso che erano stati obesi in precedenza 
(Stevenson, Heinemann, Angulo et al., 2007). 
Recentemente è stato constatato che l’ insufficienza surrenalica centrale (CAI) è presente nel 
60% degli individui con PWS che sono stati testati. Gli autori suggeriscono che l’ 
insufficienza surrenalica centrale durante i periodi di stress potrebbe spiegare molte delle 
morti improvvise e finora non spiegate di persone con la PWS (de Lind van Wijngaarden, 
Otten, Festen et al., 2008) 
Facies tipica 
Molto comuni nei soggetti con delezione, meno comuni nella disomia, le alterazioni della 
facies includono: diametro bifrontale stretto, rime palpebrali a forma di mandorla, riduzione 
del diametro della canna nasale, labbro superiore sottile e con la bocca prona. Queste 
caratteristiche evolvono e si modificano con il tempo  
Ipopigmentazione 
Come la Facies tipica anche l’ipopigmentazione è molto comune nei soggetti con delezione e 
meno comune nei soggetti in cui la sindrome è provocata dalla presenza di disomia. In caso di 
ipopigmentazione si evidenziano capelli, occhi e colore della pelle marcatamente più chiari 
rispetto al resto della famiglia.  
Mani e piedi piccoli 
Mani e piedi piccoli sono molto comuni sia nei soggetti con delezione sia in quelli con 
disomia. Si evidenzia una riduzione della lunghezza complessiva delle mani con palmo 
stretto, ipoplasia e gonfiore delle dita. Anche le piante e le dita dei piedi appaiono corte. 
Queste caratteristiche si manifestano a partire dall’età di dieci anni ma il trattamento con 
ormone della crescita può impedire la loro comparsa. 
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Strabismo 
Lo strabismo è caratteristica comune ed ugualmente frequente sia nei soggetti con delezione 
che in quelli con disomia 
Deficit dell’acuità visiva 
Anch’essi comuni ed ugualmente frequenti sia nei soggetti con delezione che in quelli con 
disomia, i deficit visivi comprendono miopia ed una particolare forma di strabismo (esotropia) 
Scoliosi 
La scoliosi si presenta comunemente nei soggetti di ogni età affetti da PWS. Insorge 
nell’infanzia e la sua gravità può diventare tale da rendere necessaria una correzione 
chirurgica. 
Displasia dell’anca 
La displasia dell’anca si presenta in circa il 10% della popolazione affetta da PWS. Può 
passare inosservata e quindi essere diagnosticata tardivamente a causa della presenza di 
ipotonia (West, Ballock, 2004). 
Osteopenia/Osteoporosi 
Comune nei soggetti adulti può causare un aumento del rischio di fratture 
Fenomeni di Epilessia 
Si presenta in meno del dieci percento dei casi e può facilmente essere tenuta sotto controllo 
Diminuzione del volume della saliva 
La diminuzione del volume salivare comporta secchezza delle fauci, addessamento e marcato 
aumento della viscosità della saliva. Causa frequenti carie e potrebbe essere concausa dei 
problemi articolatori (Hart, 1998). 
Elevata soglia del dolore 
La presenza di una soglia del dolore più elevata è molto comune e può facilmente contribuire 
ad una maggior difficoltà nel riconosce e diagnosticare tempestivamente lesioni o malattie 
anche gravi. 
Elevata soglia del vomito 
Sintomo molto comune, l’innalzamento della soglia del vomito si manifesta in alcuni soggetti 
con totale abolizione del vomito. Il vomito spesso è indicativo della presenza di una malattia 
molto grave. 
  8 
Skin Picking 
Il graffiarsi volontariamente la pelle con le unghie o tramite oggetti è un sintomo comune che 
può provocare infezioni, ferite aperte che non riesco a rimarginare e lasciare cicatrici 
Facile formazione di ecchimosi 
La formazione di ecchimosi più facilmente che nei soggetti sani è una manifestazione 
comune, di cui sono però tuttora ignote le cause 
Alterazioni della percezione e della regolazione della temperatura 
Presenti comunemente, le alterazioni di percezione e regolazione della temperatura sono 
responsabili di un’alterata percezione della temperatura ambientale e, talvolta, anche di 
ipotermia infantile e di febbri di origine sconosciuta. 
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Diagnosticare la Sindrome 
Diagnosi Clinica 
I criteri per la diagnosi clinica della sindrome vennero pubblicati e validati  (Holm, Cassidy, 
Butler et al., 1993) prima che fossero disponibili test genetici. La formulazione della diagnosi 
non può quindi limitarsi all’utilizzo dei criteri clinici ed una relativamente recente revisione 
(Gunay-Aygun et al., 2001) ha evidenziato una serie di indicatori, suddivisi per età, che 
evidenziano l’insieme di sintomi ritenuti sufficienti per avviare l’indagine genetica. 
I criteri per la diagnosi clinica si articolano in criteri maggiori, criteri minori e criteri di 
supporto. 
Per i bambini sotto i tre anni d’età per formulare la diagnosi sono richiesti cinque criteri, 
quattro dei quali devono essere criteri maggiori 
Per le persone dai tre anni in su la diagnosi può essere formulata se sono soddisfatti otto 
criteri, cinque dei quali devono essere criteri maggiori. 
Criteri Maggiori 
1. Ipotonia centrale neonatale ed infantile con diminuzione della capacità di suzione e 
miglioramente del quadro con l’aumentare dell’età 
2. Problemi nutrizionali che comportano la necessità di utilizzo di specifiche tecniche di 
nutrizione 
3. Rapido incremento ponderale in rapporto all’altezza tra il primo ed il sesto anno di 
vita che sfocia nell’insorgenza di obesità centrale 
4. Iperfagia 
5. Presenza di Facies tipica 
6. Ipogonadismo, che si  manifesta con ipoplasia dei genitali, pubertà incompleta e 
ritardata, infertilità 
7. Ritardo nello sviluppo globale e ritardo mentale 
Criteri Minori 
1. Ridotti movimenti fetali e letargia infantile con pianto lieve ed irregolare 
2. Problemi comportamentali tipici quali tendenza ad accessi di collera, sintomatologia 
ossessivo-compulsiva, rigidità di pensiero,ostinazione e tendenza a mentire.  
3. Disturbi del sonno 
4. Bassa statura rispetto all’altezza dei familiari a partire dai quindici anni 
5. Ipopigmentazione 
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6. Ridotta dimensione delle mani e dei piedi rispetto all’altezza e all’età 
7. Mani strette e bordo ulnare dritto 
8. Difetti visivi quali miopia e esotropia 
9. Saliva densa e vischiosa 
10. Difetti nell’articolazione linguistica 
11. Presenza di graffi sulla pelle 
Criteri di Supporto: 
1. Innalzamento della soglia del dolore 
2. Scoliosi e/o cifosi 
3. Adrenarca precoce 
4. Osteoporosi precoce 
5. Inusuale abilità nella risoluzione di Jigsaw puzzles 
6. Studi neuromuscolari nella norma (es: biopsia muscolare, EMG, NCV) 
Anche in assenza del numero di criteri richiesti per la formulazione di una diagnosi clinica vi 
sono casi in cui la presenza di una coorte inferiore di sintomi, quando non di un singolo 
sintomo, è sufficiente per giustificare la richiesta dell’indagine genetica tramite Test di 
Metilazione. 
Questo avviene nei seguenti casi: 
Dalla nascita ai due anni 
La presenza di ipotonia centrale e difficoltà di suzione è sintomo sufficiente per richiedere 
l’indagine genetica 
Dai due anni sei anni 
Sono sufficienti un ritardo dello sviluppo globale associato ad una storia di ipotonia e 
difficoltà di suzione 
Dai sei ai dodici anni 
Storia di ipotonia e difficoltà di suzione 
Ritardo nello sviluppo globale 
Eccessiva ingestione di cibo con conseguente obesità centrale 
Dai tredici anni all’età adulta 
Deficit cognitivi che si sostanziano abitualmente nella presenza di ritardo mentale 
Eccessiva ingestione di cibo con conseguente obesità centrale 
Ipogonadismo di origine ipotalamica e/o problematiche comportamentali tipiche 
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Test di conferma genetica della diagnosi 
Anche se la sequenza del DNA impressa sugli alleli ereditati per via materna e paterna è la 
stessa, più fattori epigenetici (come la metilazione del DNA) concorrono a determinare, in 
ultima analisi, se l'allele è espresso o represso. La metilazione del DNA differente per gli 
alleli paterni e materni nella regione 15q11.2-q13 fornisce uno strumento per valutare se 
l’ereditarietà è solo paterna, solo materna oppure biparentale, e quindi normale.  
L'analisi della metilazione del DNA è l'unica tecnica che consente di diagnosticare 
correttamente  la sindrome di Prader-Willi in tutte e tre le classi molecolari (Glenn, Saitoh, 
Jong et al., 1996) oltre a differenziarla da una sindrome clinicamente distinta come la 
sindrome di Angelman in presenza di delezione (Driscoll, Waters, Williams et al., 1992). 
L’analisi di metilazione del DNA è spesso il primo test genetico utilizzato per diagnosticare la 
PWS. Il più robusto e più utilizzato test di metilazione del DNA  ha come obiettivo il quinto 
finale della regione SNURF-SNRPN , in genere denominato SNRPN (Glenn, Saitoh, Jong et 
al., 1996; Kubota, Das, Christian, Baylin, Herman, Ledbetter, 1997). 
La regione promotore di SNRPN non è metilata sull’allele di espressione paterna e metilata 
sull’allele materno represso. Gli individui normali hanno sia l’allele metilato che quello non 
metilato mentre gli individui con sindrome di Prader-Willi hanno solo l’allele metilato 
materno. 
La metilazione del DNA non è in grado di distinguere la classe molecolare.  La Soppressione 
del contibuto paterno di 15q11.2-q13 (Ledbetter, Riccardi, Airhart, Strobel, Keenan, 
Crawford,1981; Butler, Palmer,1983) si verifica in circa il 70% e viene diagnosticata in 
genere utilizzando la fluorescenza SNRPN tramite ibridazione in loco (FISH) (Glenn, 
Driscoll, Yang, Nicholls, 1997). 
L'analisi dei cromosomi dovrebbe essere inclusa nei test per la delezione poiché talvolta essa 
può essere causata da una traslocazione cromosomica.  
La disomia uniparentale materna (UPD) 15, che comporta la presenza di due cromosomi 15 
da parte di madre e nessuno da parte di padre, si verifica in circa il 20-30% degli individui. 
Questa condizione viene diagnosticata tramite analisi del polimorfismo del DNA sia del 
probando che dei suoi genitori.  
La terza classe molecolare è rappresentata dai difetti di imprinting in cui si verifica una 
perturbazione del processo di imprinting sul cromosoma 15 ereditato per parte paterna. Questa 
condizione si manifesta all’incirca nel 2-5% degli individui. La maggior parte dei difetti di 
imprinting sono di tipo epigenetico (epimutazioni) e manifestano la presenza del solo pattern 
di metilazione materna nonostante la presenza di alleli di entrambi i genitori. In queste 
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epimutazioni non sono state trovate variazioni nella sequenza del DNA, si pensa siano casuali 
errori stocastici che si verificano nella spermatogenesi del padre (Nicholls, Knoll, Butler, 
Karam, Lalande, 1989). 
Al contrario, circa il 15% degli individui con un difetto di imprinting si trovano ad avere una 
delezione molto piccola nella regione del centro imprinting della PWS che è localizzata nel 
quinto finale del gene SNRPN. 
Test per il meccanismo specifico che ha causato la sindrome sono utili per fini di consulenza 
genetica. 
Diagnosi Differenziale 
Molti disturbi che possono fortemente somigliare alla sindrome di Prader-Willi devono essere 
presi in considerazione durante il processo diagnostico. L’Ipotonia infantile ha una lista molto 
lunga di possibili cause, centrali e periferiche, sindromiche ed isolate. 
La sindrome di Angelman (AS) deve essere presa in attenta considerazione se la diagnosi è 
stata fatta in un bambino attraverso il test FISH, perché anch’essa si  presenta con ipotonia e 
difficoltà di alimentazione. La sindrome di Angelman è spesso causata (70% dei casi) da una 
delezione 15q11.2 -Q13, ma non sul cromosoma 15 materno. Pertanto tutti i bambini di età 
inferiore ai due anni  con una delezione dovrebbero essere sottoposti a test di metilazione che 
consenta di distinguere tra sindrome di Angelman e sindrome di Prader-Willi. 
Va inoltre considerato che può diventare obeso con problemi di iperfagia anche un 
sottogruppo di soggetti con sindrome del cromosoma X Fragile. 
Vi sono inoltre talune altre condizioni che sono associate alla presenza di obesità e difficoltà 
di sviluppo, tra cui UPD 14, sindrome di Cohen, sindrome di Bardet-Biedl, sindrome di 
Alstrom, duplicazioni di 3p25.3-p26.2 e di Xq27.2-ter e delezioni 1p36, 6q16.2, e 10q26. 
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Basi Genetiche e Molecolari della malattia 
La sindrome di Prader-Willi è un esempio di “disordine genomico” ed è il risultato di 
un’alterazione della struttura genomica (un fenomeno epigenetico) e non di una modifica di 
una specifica sequenza di DNA. Le varie modifiche genomiche che causano la PWS 
comportano tutte la perdita di espressione dei geni espressi paternamente sul cromosoma 
15q11.2-q13 attraverso la perdita o il fallimento di espressione perché il contributo materno è 
stato programmato da fattori epigenetici (ad esempio metilazione del DNA)  per essere fattore 
di non espressione del contributo paterno (Glenn, Driscoll, Yang, Nicholls, 1997). 
La struttura della regione PWS 
La maggior parte dei casi di PWS sono il risultato di una soppressione di 5-7Mb nel 15q11.2-
q13. Questa regione è molto complessa e contiene un numero elevato di geni espressi e non 
espressi La stragrande maggioranza delle persone con delezioni hanno uno dei due comuni 
punti di interruzione prossimale (BP1 e BP2) e un comune punto di interruzione distale (BP3) 
(Christian, Robinson, Huang et al., 1995; Amos-Landgraf, Ji, Gottlieb Wet et al., 1999; 
Butler, Bittel, Kibiryeva, Talebizadeh, Thompson, 2004; Robinson, Dutly, Nicholls et al., 
1998). Questo dipende dalla presenza di ripetute copie a basse sequenze che fiancheggiano la 
regione soppressa e che  possono dar luogo a ricombinazione aberrante del segmento durante 
la meiosi. 
Correlazioni genotipo-fenotipo 
Gli individui con disomia uniparentale materna hanno meno probabilità di avere 
ipopigmentazione (Butler, 1989), facies tipica (Gillessen-Kaesbach et al.,1995; Cassidy et al., 
1997) o particolari abilità con i puzzle (Dykens, 2002); hanno anche un QI verbale lievemente 
più alto e problemi comportamentali meno gravi (Dykens, Cassidy, King, 1999; Roof, Stone, 
MacLean, Feurer, Thompson, Butler, 2000). 
Le psicosi (Holland et al., 2003) e i disturbi dello spettro autistico (Veltman et al., 2004; 
Whittington et al., 2004) si verificano con significativa maggior frequenza tra i pazienti con 
disomia uniparentale. Un recente rapporto suggerisce che gli individui con soppressioni di 
tipo 1 (da BP1 a BP3) hanno un maggior numero di compulsioni e minori comportamenti 
adattivi, capacità intellettuali e accademiche di quelli con delezione di tipo 2 (da BP2 aBP3) 
(Butler, Bittel, Kibiryeva, Talebizadeh, Thompson, 2004). 
Tuttavia, due ulteriori studi hanno trovato un maggior numero di sottili differenze (Milner, 
Craig, Thompson et al., 2005; Varela, Kok, Setian, Kim, Koiffmann, 2005). 
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Capitolo 2 - Matematica e genetica nella sindrome di 
Prader-Willi 
Introduzione 
Il presente studio prende il via da un precedente studio di Bertella et al. (2005) sulle abilità 
matematiche dei soggetti con sindrome di Prader-Willi. Lo studio era stato condotto partendo 
dall’osservazione che in letteratura erano state sistematicamente segnalate particolari 
difficoltà nell’esecuzione di compiti matematici (Holm 1981; Masheim 1981; Sulzbacher et 
al., 1981; Cassidy 1997; Dykens et al., 1992; Roof et al., 2000). Nel complesso la letteratura 
sembrava indicare che nella PWS vi fossero specifici deficit delle capacità matematiche 
rispetto alle altre capacità cognitive; si trattava tuttavia di constatazioni aneddotiche e basate 
perlopiù sulla somministrazione di più compiti generici, che toccavano le abilità matematiche 
in modo non specifico. Mancavano  studi che analizzassero specificamente le capacità 
matematiche in modo sufficientemente dettagliato e all’interno di un esame neuropsicologico 
completo. 
Partendo da queste premesse lo studio di Bertella et al. (2005) si proponeva di cercare risposte 
a due domande. 
La prima era se esistesse una riduzione delle abilità matematiche nei soggetti con sindrome di 
Prader-Willi rispetto alle altre abilità cognitive, come segnalato più volte in modo aneddotico 
dalla letteratura. 
Il secondo interrogativo riguardava la natura dell’eventuale compromissione delle abilità 
matematiche. 
Per cercare di rispondere a queste domande vennero effettuati due studi. 
Nel primo studio gli strumenti utilizzati erano la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) 
(in Lezak, 1995) ed una batteria neuropsicologica composta da una serie di prove di cui si 
riporta una breve descrizione. 
Token Test (De Renzi e Vignolo 1962): strumento ampiamente utilizzato e molto sensibile 
nel rilevare la presenza di eventuali disturbi di comprensione del linguaggio. Prevede la 
richiesta al soggetto di toccare, previe istruzioni verbali sempre più complesse, dei gettoni di 
materiale plastico differenti tra loro per colore, forma e dimensioni. Per effettuare 
correttamente la prova sono necessarie un’adeguata capacità di memoria di lavoro e abilità di 
comprensione grammaticale. 
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Orientamento temporale (Benton et al., 1964; Lezak, 1995): il test è basato su un numero di 
domande del tipo: “che giorno della settimana è oggi?” 
Span verbale (Baddeley et al., 1975; De Renzi & Nichelli 1975) : compito di memoria a breve 
termine che richiede l'immediata ripetizione di un certo numero di parole bisillabiche.  
Test di Corsi (Milner, 1971; De Renzi & Nichelli, 1975): questo test è considerato 
l’equivalente spaziale della prova di span. Richiede al soggetto di ripetere sequenze di 
lunghezza crescente toccando dei cubetti disposti con un preciso ordine spaziale. 
Elithorn’s perceptual maze test (Elithorn, 1955) : misura la capacità di pianificazione spaziale. 
Richiede di trovare il percorso che incroci tanti punti neri quanti sono quelli indicati.  
Street’s completion Test (Street, 1931): test che richiede di integrare dei frammenti in una 
unica figura realistica. Valuta la capacità percezione “gestaltica”. 
Prova di cancellazione di Numeri: test che misura la capacità di attenzione selettiva visiva. 
Consiste in righe di numeri casuali intervallati da un numero target. Il soggetto dovrà segnare 
con una matita, nel più breve tempo possibile, tutte le occorrenze dei numeri target.  
Fluenze verbali per categoria: il test richiede al partecipante di produrre il maggior numero 
possibile di parole per ciascuna delle seguenti categorie: colori, animali, frutti e città. Il limite 
di tempo è di un minuto per ogni categoria. Questo test è considerato molto sensibile per la 
ricerca rapida di parole nel lessico interno. 
Agnosia digitale: scopo di questo test è fornire una misura della cognizione dello spazio 
corporeo. L’esaminatore toccherà simultaneamente due dita, contigue o meno, della mano del 
soggetto; l’esaminando dovrà indicare le stesse dita sulla sagoma di una mano. Durante la 
somministrazione dello stimolo verrà impedito al paziente di avere il controllo visivo di ciò 
che fa l’esaminatore. 
Aprassia costruttiva: in questa prova i partecipanti devono copiare semplici figure 
geometriche. I test per l’aprassia costruttiva sono considerati molto sensibili ai lievi e 
generalizzati deficit cerebrali. 
Aritmetica: al soggetto viene chiesto di giudicare la plausibilità di semplici problemi di 
calcolo mentale quali ad esempio “100 - 90 = più o meno di 5?”. Il soggetto deve inoltre 
contare secondo un criterio stabilito dalla esaminatore (ad esempio di due in due). 
Memoria incidentale Fonemica e Semantica: in entrambe le condizioni, il soggetto ascolta 
l’esaminatore leggere un elenco di nomi di animali. Nella prova semantica dovrà dire il colore 
di ogni animale, mentre in quella fonemica dovrà dire se una lettera specifica è presente nel 
nome. Successivamente, al soggetto viene chiesto di rievocare il maggior numero di animali 
per entrambe le liste. 
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I risultati di questo primo studio confermavano in modo chiaro quanto già precedentemente 
evidenziato in letteratura: i soggetti con sindrome di Prader-Willi mostravano di avere 
prestazioni sistematicamente peggiori nei compiti matematici e nei compiti di tapping rispetto 
alle prove che valutavano altre abilità cognitive. Questo risultato emergeva più chiaramente 
quando i soggetti venivano valutati attraverso una batteria formata da test volti ad indagare 
specifiche abilità  (Spinnler & Tognoni, 1987) piuttosto che tramite la più tradizionale 
somministrazione della WAIS.  
La WAIS, tuttavia, evidenziava un dato importante, ovvero la presenza di disturbi della 
memoria a breve termine equiparabili a quelli delle competenze aritmetiche. Il ruolo della 
memoria a breve termine nell’acquisizione delle abilità aritmetiche è stato ben evidenziato da 
Geary (1990, 1993) in una serie di studi volti ad analizzare i fattori causali delle difficoltà 
matematiche. 
Un altro risultato molto importante del primo studio è emerso dal confronto dei soggetti con 
PWS con un gruppo di soggetti con disabilità intellettiva (ID) aventi un QI equiparabile.  
Questo confronto mette in evidenza come la compromissione selettiva delle abilità 
matematiche nelle persone con sindrome di Prader-Willi non possa essere semplicemente 
imputata alla presenza di un basso quoziente intellettivo.  
Tuttavia le prove aritmetiche della WAIS o della batteria di Spinnler e Tognoni, a causa della 
loro complessità cognitiva, non forniscono informazioni sufficientemente dettagliate ed 
esaurienti sulle abilità matematiche. In particolare, il subtest della WAIS che valuta la 
capacità di risoluzione di problemi aritmetici aventi un livello di difficoltà crescente richiede, 
oltre al possesso e all’utilizzo delle abilità aritmetiche, anche capacità di comprensione 
verbale, pianificazione e problem-solving. Pur meno impegnative, anche le prove di conteggio 
e di calcolo dello Spinnler e Tognoni sono soggette a limitazioni simili. 
Attraverso il secondo studio di Bertella et al.(2005) è stato possibile condurre un’analisi più 
fine delle difficoltà matematiche dei soggetti con PWS e giungere ad una miglior 
comprensione della relazione intercorrente tra capacità di memoria a breve termine e abilità di 
calcolo. 
Il secondo studio è stato condotto mediante la somministrazione di una serie teoricamente 
motivata di compiti matematici specificamente progettati per individuare e valutare le diverse 
componenti cognitive sottostanti le competenze matematiche.  
I compiti facevano parte di una versione preliminare della batteria di Delazer (2003) 
specificamente progettata sulla base dei modelli di Mathematical Cognition di McCloskey 
(1992), Dehaene & Cohen (1995) e Pesenti & Seron (2000). La batteria era finalizzata a 
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valutare quattro aspetti distinti delle competenze numeriche: competenze basilari di 
conteggio, comprensione di numeri, abilità di transcodifica e capacità di calcolo. 
Dai risultati del secondo studio non emerge, tramite una valutazione sistematica delle 
differenti abilità matematiche, la presenza di specifici domini matematici che non risentano 
dell’influenza della PWS. L’analisi caso per caso tuttavia sembra rilevare che la PWS non 
coinvolge necessariamente tutte le specifiche funzioni matematiche. Prestazioni 
completamente o quasi completamente corrette sono state fornite da almeno un soggetto in 
ogni compito. Ciò nonostante, sembra possibile delineare un profilo di compromissione delle 
abilità matematiche caratteristico della sindrome. 
Per quello che riguarda le abilità di transcodifica gli errori sintattici prodotti dai soggetti con 
PWS appaiono molti simili a quelli che caratterizzano la scrittura dei bambini più piccoli ma 
che costituiscono una fase normale e temporalmente limitata del processo di acquisizione. Le 
difficoltà dei soggetti con sindrome di Prader-Willi nell’affrontare questo tipo di compiti 
possono quindi essere interpretate come conseguenza di una difficoltà di sviluppo 
anormalmente ritardata o prolungata. 
All'interno del dominio delle conoscenze aritmetiche le operazioni di moltiplicazione 
sembrano essere particolarmente difficoltose per le persone con PWS. Nello specifico sembra 
che esse non considerino adeguatamente uno dei due fattori e procedano quindi a moltiplicare 
l’altro per un numero differente. La letteratura, attraverso i lavori di Geary (1990, 1993) mette 
in luce la presenza di una correlazione sistematica tra lo span di memoria e le competenze 
computazionali e di conteggio che sono coinvolte nella memorizzazione e nel recupero di 
semplici problemi aritmetici. La riduzione della capacità della memoria di lavoro, benché non 
possa essere individuata come causa di tutte le difficoltà aritmetiche dei soggetti con PWS, 
appare ragionevolmente implicata nelle difficoltà di recupero dei fatti aritmetici.  
Dallo studio emergeva inoltre come i soggetti con sindrome di Prader-Willi forniscano 
prestazioni molto scadenti nei compiti che richiedono l’utilizzo di procedere di calcolo. 
L’analisi dei loro errori non evidenzia la presenza di coerenti e sistematici “bug” o di strategie 
difettose quanto, piuttosto, di errori incoerenti e non sistematici, senza alcun tipo di strategia 
in presenza di sottoprocedure occasionalmente corrette. Se ne deduce, in accordo con i criteri 
espressi da Semenza et al. (1997), che il deficit dei soggetti con PWS paia attribuibile non già 
ad una distorsione o ad una mancata conoscenza delle procedure quanto piuttosto ad un 
difetto di controllo. Non si può escludere che concorra alla creazione del deficit anche una 
componente spaziale, sono infatti stati osservati fenomeni quali difficoltà nell’incolonnare 
correttamente i numeri ed inversione spaziale delle cifre.  
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Esaminati nel loro complesso i dati di Bertella et al. (2005) suggeriscono la possibilità che 
alcune porzioni della coppia di cromosomi 15 possa giocare un ruolo centrale nella 
trasmissione genetica delle capacità implicate nella risoluzione di compiti matematici. 
Tuttavia lo studio, benché contenesse un’esplorazione sistematica delle capacità matematiche 
e delle abilità cognitive dei soggetti con sindrome di Prader-Willi, costituiva solamente 
un’esplorazione preliminare i cui risultati non possono in alcun modo essere considerati 
esaustivi. 
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Obiettivi 
Il presente studio si pone idealmente in linea con quello di Bertella et al. (2005) ed ha come 
obiettivo un’indagine esplorativa delle abilità matematiche dei soggetti con sindrome di 
Prader-Willi attraverso l’utilizzo di una specifica batteria testistica molto più completa e 
dettagliata, somministrata ad un più ampio numero di soggetti. 
Lo studio si pone inoltre l’obiettivo di valutare se vi siano differenze nella compromissione 
delle abilità matematiche tra i soggetti con delezione e quelli con disomia. 
Soggetti e Metodi 
La maggior parte dei soggetti che hanno partecipato allo studio faceva parte di un gruppo di 
persone con sindrome di Prader-Willi che sono state seguite e ampiamente studiate per un 
arco di tempo di almeno tre anni presso l'Ospedale S. Giuseppe di Piancavallo, sede verbanese 
di una sezione dell'Istituto Auxologico Italiano. 
Il protocollo di studio è stato approvato dal Comitato Etico dell'Istituto Auxologico Italiano 
ed un consenso informato scritto è stato ottenuto dai genitori e, laddove possibile, anche dai 
pazienti stessi. 
Soggetti 
Lo studio è stato condotto su ventitre pazienti adulti con sindrome di Prader-Willi (10 maschi 
e 13 femmine), di età compresa tra i 19 e i 44 anni con un’età media di 29,61 ed una 
deviazione standard di 6,53 anni. 
PWS Media DS Range
Età 29,61 6,53 19 - 44 
Scolarità 9,04 1,72 8 - 13 
Tab. 1:Statistiche descrittive delle variabili demografiche 
Tutti i pazienti mostravano il fenotipo tipico della sindrome di Prader-Willi (Holm et al., 
1993). 
L'analisi citogenetica è stata eseguita su tutti i partecipanti. 
Quindici partecipanti risultavano affetti dalla sindrome a causa della delezione del tratto 
compreso tra le bande 11 e 13 del braccio lungo del cromosoma 15 (del15q11-q13), è stato 
inoltre possibile stabilire che tre di loro avevano una delezione di tipo 1 (vale a dire grande 
rispetto a piccola).  
La presenza di disomia uniparentale materna del cromosoma 15 (UPD15) è stata rilevata in 
otto soggetti. 
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La scolarità media dei partecipanti era di 9,04 anni con una deviazione standard di 1,72. 
Sedici di loro avevano completato le scuole medie inferiori con l’aiuto di speciali programmi 
di sostegno, sette avevano frequentato la scuola media superiore. 
Il quoziente intellettivo di ogni partecipante è stato misurato attraverso la somministrazione 
della WAIS-R (Wechsler, 1981) con i seguenti risultati: 
Il gruppo di soggetti nella sua interezza otteneva un punteggio di QI totale di 59,70 con una 
deviazione standard di 11,68 all’interno di un range di punteggi che variava tra 45 e 99. Il QI 
verbale mostrava, all’interno di un range compreso tra 45 e 117, un punteggio medio di 60,26 
con una deviazione standard 15,21. Il QI di performance aveva invece un punteggio medio di 
67,22 con una DS di 10,57 all’interno di un range di punteggi che andava da 46 a 84. 
Il sottogruppo di soggetti con delezione presentava un QI globale con un punteggio medio di 
57,33 e DS di 9,01 all’interno di un range compreso tra 45 e 76. La media dei punteggi al QI 
verbale si attestava a 56,87 con DS di 8,30 e range 45-78. Il punteggio medio al QI di 
performance era di 66,27 con DS di 12,54 e range tra 46 e 84. 
Nel sottogruppo di soggetti con UPD il QI  totale aveva una media di punteggio di 64,13 con 
DS di 15,22 e range 54-99. Il  QI verbale una media di 66,63 , DS di 22,78 e range 52-117; il 
QI di performance una media di  69,00, DS di 5,58 e un range compreso tra 57 e 75. 
  Media DS Range





11,68 45 - 99
QI Verbale 60,26 15,21 45 - 117
QI Performance 67,22 10,57 46 - 84
Sottogruppo sogg con 
PWS deleti 
QI Totale 57,33 9,01 45 - 76
QI Verbale 56,87 8,30 45 - 78
QI Performance 66,27 12,54 46 - 84
Sottogruppo sogg con 
PWS disomici 
QI Totale 64,13 15,22 54 - 99
QI Verbale 66,63 22,78 52 - 117
QI Performance 69,00 5,58 57 - 75
Tab. 2: Statistiche descrittive delle variabili cognitive 
  21 
Procedure 
A tutti i partecipanti è stata somministrata la Number Processing and Calculation Battery 
di Delazer, Girelli, Granà, & Domahs (2003) che contiene la più esauriente serie di compiti di 
matematica per i quali siano disponibili i dati normativi. 
Si riporta di seguito una breve descrizione dei compiti che costituiscono la batteria. 
Abilità di calcolo: 
Conteggio verbale 
Richiede di effettuare un conteggio all'indietro da 15 a 5 e, successivamente, di contare 
progressivamente di due in due a partire dal numero 3. 
Conteggio scritto 
Richiede di effettuare un conteggio all'indietro da 17 a 7 e poi in avanti di  tre in tre a partire 
dal numero 2. 
Conteggio della numerosità di punti. 
Il soggetto deve contare il numero di punti che gli vengono presentati visivamente. 
Comprensione dei numeri:  
Confronto di numeri  
Al soggetto viene chiesto di scegliere la più grande tra due cifre. Il compito viene presentato 
in tre diverse modalità: numeri arabi, numeri scritti in parola e numeri detti verbalmente 
dall’esaminatore. 
Giudizi Pari/Dispari  
Richiede la formulazione di un giudizio di appartenenza ad uno dei due gruppi su numeri 
arabi  presentati in forma scritta. 
Analog Number Scale  
Il soggetto deve scegliere, tra le tre alternative disponibili rappresentate su una scala 
analogica, la posizione corrispondente ad un determinato numero.  Nella prima metà del 
compito la scala analogica ha un’estensione da 0 a 100, nella seconda metà da 0 a 50. 
Transcodifica numerica: 
Transcodifica da numeri arabi a Gettoni 
Il compito prevedere la selezione di un certo quantitativo di gettoni, in un set compreso tra 3 e 
7. I gettoni corrispondono a un dato numero e rappresentano rispettivamente le Unità, le 
Decine e le Centinaia. 
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Lettura di Numeri arabi  
Lettura ad alta voce di numeri formati da un numero di cifre variabile da 1 a 6. 
Scrittura di Numeri  
Il soggetto deve scrivere in cifre i numeri dettati dall’esaminatore. La complessità di questo 
compito è la stessa del compito di lettura. 
Lettura numeri arabi scritti in parola  
I numeri arabi scritti in parola che devono essere letti sono composti da un numero di cifre 
che varia tra 1 e 5. 
Transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi  
Il soggetto deve leggere i numeri scritti in parola e trascriverli in cifre 
Transcodifica da gettoni a numeri arabi. 
Il soggetto deve scrivere in cifre il valore numerico presentato dall’esaminatore attraverso dei 
gettoni di diverso colore che simbolizzano unità, decine e centinaia. 
Capacità di calcolo e regole aritmetiche 
Indaga la conoscenza dei fatti e delle regole aritmetiche  attraverso la  presentazione scritta di 
semplici problemi aritmetici che il soggetto deve risolvere oralmente.  
I fatti aritmetici comprendono le quattro operazioni fondamentali (addizione, sottrazione, 
moltiplicazione e divisione), mentre le regole aritmetiche prevedono problemi quali ad 
esempio la corretta applicazione delle regole relative al ruolo dello zero. 
Moltiplicazione scelta multipla 
Il compito richiede di indicare, tra le quattro alternative di risposta , quella corretta. 
Calcolo mentale 
Addizioni, sottrazioni, moltiplicazioni e divisioni presentate in forma scritta che il soggetto 
deve risolvere mentalmente. 
Calcolo scritto 
Addizioni, sottrazioni e moltiplicazioni di varie complessità  presentate in numeri arabi che il 
soggetto deve risolvere in forma scritta. 
Approssimazioni 
Vengono presentate quattro risposte errate ad operazioni di addizione, sottrazione, 
moltiplicazione e divisione. Al soggetto viene chiesto di scegliere, tra le quattro risposte 
errate, quella che più si avvicina alla risposta corretta. 
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Problemi 
Si tratta di problemi presentati in forma di testo che richiedono, per la loro risoluzione, 
l’utilizzo di una  sola tra le quattro operazioni di base. Al soggetto è consentito di effettuare in 
forma scritta i calcoli e le strategie di ragionamento.  
Principi aritmetici: 
Vengono presentate coppie di operazioni: la prima presenta la risposta corretta mentre la 
successiva è senza risultato. Ai partecipanti viene chiesto di risolvere la seconda operazione 
senza effettuare calcoli ma facendo semplicemente riferimento alla prima operazione. La 
prova valuta la conoscenza delle proprietà di addizioni e moltiplicazioni.  
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Analisi dei dati e risultati 
I punteggi ottenuti dai ventitre soggetti con sindrome di Prader-Willi che hanno partecipato 
allo studio sono stati confrontati con i dati normativi per soggetti con basso grado di 
istruzione di Delazer et al. (2003). 
Le figure 1 e 2 mostrano la media delle prestazioni dei soggetti con PWS, divisi in due gruppi 
(deleti e disomici), in ogni singolo compito, abbinate ai dati ottenuti da Delazer e suddivisi 
anch’essi in due gruppi in base alla scolarità (alta e bassa). 
 
Fig.1: Percentuale della media di risposte corrette nei compiti di Number Processing 
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Fig. 2: Percentuale della media di risposte corrette nei compiti di capacità di calcolo e 
conoscenza delle regole aritmetiche 
La tabella 3 riporta il numero dei partecipanti appartenenti a ciascun sottogruppo (disomici o 
deleti) le cui prestazioni si discostano di più di due deviazioni standard dai dati normativi. 
Subtests disomici (n= 8) deleti (n= 15)
Conteggio Verbale 3 6
Conteggio Scritto 4 5
Conteggio della numerosità di punti 1 1
Confronto di numeri: arabi 1 4
Confronto di numeri: scritti in parola 4 7
Confronto di numeri: detti verbalmente 4 8
Giudizio Pari/Dispari 5 11
Analog Number Scale 0 1
Transcodifica da numeri arabi a gettoni 3 9
Lettura di numeri arabi  5 10
Scrittura di numeri 5 8
Lettura numeri arabi scritti in parola 1 2
Transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi 2 5
Transcodifica da gettoni a numeri arabi  2 5
Addizioni 2 7
Addizioni regole 0 2
Sottrazioni regole 3 2
Subtraction rules 1 7
Moltiplicazioni 7 9
Moltiplicazioni regole 0 3
Divisioni 6 8
Divisioni regole 2 7
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Subtests disomici (n= 8) deleti (n= 15)
Moltiplicazione a scelta multipla 5 7
Calcolo mentale: addizioni 2 7
Calcolo mentale: sottrazioni 3 9
Calcolo mentale: moltiplicazioni 5 8
Calcolo mentale: divisioni 6 11
Calcolo scritto: addizioni 2 3
Calcolo scritto: sottrazioni 3 7
Calcolo scritto: moltiplicazioni 5 6
Approssimazioni 5 11
Problemi 4 8
Principi delle operazioni: addizioni 4 9
Principi delle operazioni: moltiplicazioni 4 9
Tab. 3: Numero di soggetti con PWS, deleti o disomici che hanno una performance di due 
deviazioni standard inferiore ai dati normativi 
Nessun compito è stato eseguito senza errori o completamente fallito da tutti i soggetti affetti 
da PWS, tuttavia tutti i membri del gruppo dei disomici hanno eseguito senza prestazioni 
patologiche un certo numero di compiti. 
I compiti in cui le prestazioni di tutti i disomici erano in linea coi dati normativi sono:  
conteggio della numerosità di punti, confronto di numeri arabi, analog number scale, 
transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi, transcodifica da gettoni a numeri 
arabi, addizioni, regole delle addizioni, regole delle moltiplicazioni e addizioni eseguite sotto 
forma di calcolo mentale. 
Test T per campioni indipendenti sono stati effettuati separatamente per  ogni compito e 
mostrano come i punteggi ottenuti dai soggetti con PWS siano significativamente peggiori di 
quelli dei normali, almeno p <.002 (applicata la correzione ad una coda di Bonferroni), in 
ogni compito, ad eccezione di alcuni compiti in cui non emergono differenze significative.  
I compiti in cui i soggetti con sindrome di Prader-Willi hanno prestazioni assimilabili a quelle 
dei soggetti normali sono: conteggio della numerosità di punti, confronto di numeri arabi, 
lettura di numeri arabi scritti in parola, transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi 
, transcodifica da gettoni a numeri arabi, addizioni, regole delle addizioni e addizioni in forma 
scritta.  
Una notevole eccezione riguarda il compito definito Analog number scale, dove si rileva una 
performance significativamente migliore dei partecipanti con PWS rispetto ai soggetti normali 
(p<.007). 
Ulteriori analisi hanno messo a confronto i due gruppi di partecipanti con PWS. 
I soggetti con delezione avevano prestazioni significativamente peggiori dei soggetti disomici 
(t test, p <.05 o meno) nei seguenti compiti: confronto tra numeri arabi, transcodifica da 
  27 
numeri arabi a gettoni, transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi, transcodifica 
da gettoni a numeri arabi e addizioni calcolate oralmente. 
Al fine di individuare quali compiti consentono una maggior distinzione tra il gruppo dei 
partecipanti con PWS ed il gruppo di soggetti con basso livello di istruzione del campione 
normativo di Delazer et al. (2003), è stata eseguita con successo una analisi discriminativa 
“un passo alla volta” (Wilks’ Lambda (34) = 0,261, p <.0001) (Vedi Tab. 4). 
Compito Funzione
Giudizio Pari/Dispari ,671
Lettura di numeri arabi ,551
Divisioni ,537
Moltiplicazioni ,536
Confronto di numeri: detti verbalmente ,470
Transcodifica da numeri arabi a gettoni ,347
Moltiplicazione a scelta multipla ,395
Scrittura di numeri ,370
Confronto di numeri: scritti in parola ,367
Principi delle operazioni: moltiplicazioni ,346
Principi delle operazioni: addizioni ,345





Transcodifica da gettoni a numeri arabi ,271
Calcolo mentale: moltiplicazioni ,262
Calcolo scritto: moltiplicazioni ,256
Calcolo mentale: sottrazioni ,253
Transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi ,238
Sottrazioni ,227
Calcolo mentale: addizioni ,221
Confronto di numeri: arabi ,209






Analog Number Scale -,134
Calcolo scritto: addizioni ,083
Conteggio della numerosità di punti ,026
Lettura numeri arabi scritti in parola ,008
Tab. 4: analisi discriminante “un passo alla volta” tra il gruppo dei soggetti con PWS e i dati 
normativi per soggetti con bassa scolarità 
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Il giudizio pari/dispari è risultato il compito più discriminante: i soggetti con PWS mostrano 
infatti di avere, in questo compito, le maggiori difficoltà rispetto ai soggetti normali.  
Il compito di Analog number scale ha invece evidenziato un risultato opposto, in questo 
compito infatti i soggetti con PWS ottengono prestazioni migliori di quelle dei soggetti 
normali. 
La lettura di numeri arabi scritti in parola e il conteggio di punti sembrano essere i compiti 
meno discriminanti per via della facilità di esecuzione del compito sia per i soggetti normali 
che per quelli con sindrome di Prader-Willi.  
La classificazione dei risultati, dopo la validazione incrociata della distanza quadratica di  
Mahalanobis basata sulle occorrenze, ha prodotto due gruppi partecipanti, il primo dei quali 
era composto solo di partecipanti con PWS (n = 16) mentre il secondo era formato dai 
partecipanti normali più i sette soggetti con PWS che avevano avuto le migliori prestazioni. I 
sette partecipanti con PWS assimilati al gruppo dei normali erano 5 soggetti con delezione più 
i due soggetti con disomia che avevano il più alto livello di quoziente intellettivo.  
All’interno del primo gruppo di sedici pazienti sono emerse significative differenze 
interindividuali (p <.0001) rispetto ai normali nel momento in cui è stata applicata la 
procedura TVARDIFF (Garthwaite & Crawford, 2004). La procedura è stata applicata a 
ciascuno di essi per effettuare il confronto tra il compito di giudizio pari/dispari (in cui i 
soggetti con PWS hanno le prestazioni peggiori) e il compito di analog number scale. 
Infine sono state eseguite due analisi dei cluster gerarchici per studiare, rispettivamente, il 
modello di somiglianza tra compiti ed il modello di somiglianza tra soggetti con la Prader-
Willi. 
In entrambe le analisi, i dati sono stati classificati utilizzando la regola di  average linkage 
agglomeration e della Distanza Quadratica Euclidea con il metodo della similarità/distanza. 
La prima analisi dei cluster è stata effettuata sulla percentuale di risposte corrette ad ogni 
compito di tutto il gruppo dei soggetti con PWS e ha fatto emergere quattro gruppi di compiti 
(vedi Tab. 5). 
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Compiti Cluster 
Conteggio Verbale 1 
Conteggio Scritto 1 
Conteggio della numerosità di punti 1 
Confronto di numeri: arabi 1 
Confronto di numeri: scritti in parola 1 
Confronto di numeri: detti verbalmente 1 
Giudizio Pari/Dispari 2 
Analog Number Scale 1 
Transcodifica da numeri arabi a Gettoni 3 
Lettura di numeri arabi 1 
Scrittura di numeri 1 
Lettura numeri arabi scritti in parola 1 
Transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi 1 
Transcodifica da gettoni a numeri arabi 3 
Addizioni 1 
Addizioni regole 1 
Sottrazioni 1 
Sottrazioni regole 1 
Moltiplicazioni 3 
Moltiplicazioni regole 3 
Divisioni 3 
Divisioni regole 3 
Moltiplicazione a scelta multipla 3 
Calcolo mentale: addizioni 3 
Calcolo mentale: sottrazioni 3 
Calcolo mentale: moltiplicazioni 3 
Calcolo mentale: divisioni 4 
Calcolo scritto: addizioni 1 
Calcolo scritto: sottrazioni 3 
Calcolo scritto: moltiplicazioni 3 
Approssimazioni 4 
Problemi 3 
Principi delle operazioni: addizioni 3 
Principi delle operazioni: moltiplicazioni 3 
Tab. 5: Suddivisione dei compiti in cluster 
Al primo gruppo (indicato nella tabella 5 come cluster 1) appartengono compiti di conteggio 
orale e scritto, conteggio della numerosità di punti, confronto di numeri, analog number scale, 
lettura di numeri arabi, scrittura sotto dettato di numeri arabi, lettura di numeri arabi scritti in 
parola, transcodifica da numeri scritti in parola a numeri arabi , addizioni e regole delle 
addizioni, sottrazioni e regole delle sottrazioni, addizioni scritte.  
Questo primo cluster sembra comprendere i compiti che richiedono maggior capacità di 
manipolare i numeri ed i compiti di calcolo più semplici. 
Il secondo gruppo (cluster 2) è costituito solamente dal compito di giudizio pari/dispari. Come 
già detto in precedenza questo compito è risultato essere il più difficile e discriminante per i 
soggetti con PWS. 
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Il terzo gruppo (cluster 3) comprende: transcodifica da numeri arabi a gettoni, transcodifica da 
gettoni a numeri arabi, moltiplicazioni e regole delle moltiplicazioni, divisioni e regole delle 
divisioni, moltiplicazioni a scelta multipla, calcolo mentale (addizioni, sottrazioni e 
moltiplicazioni), problemi e principi aritmetici. Questo gruppo comprende la maggior parte 
dei compiti di calcolo così come un ampio numero di compiti di manipolazione in cui sono 
coinvolti gettoni. 
Il quarto e ultimo gruppo (cluster 4) comprende i compiti di approssimazione e le divisioni 
svolte a mente. Questi due compiti hanno valore discriminante molto simile e sono forse i 
compiti che si trovano meno frequentemente all’interno dei percorsi scolastici.  
Una seconda analisi cluster è stato eseguita per verificare se fosse possibile individuare dei 
sottogruppi all’interno dei soggetti con PWS. L'analisi è stata effettuata sulla percentuale di 
risposte corrette ad ogni compito fornite da ogni singolo partecipante con PWS e ha portato 
all’individuazione di tre sottogruppi (vedi Tab. 6). 
Paziente No. Età Genetica QI Verbale QI Performance QI Totale Cluster 
1 26 Disomia 72 74 71 1 
2 24 Disomia 78 57 64 2 
3 36 Delezione 48 48 45 1 
4 35 Disomia 54 67 57 1 
5 31 Delezione 54 51 48 3 
6 20 Disomia 49 71 54 1 
7 32 Delezione 67 64 62 2 
8 23 Delezione 52 55 47 3 
9 32 Delezione 57 71 59 1 
10 29 Delezione 57 72 61 3 
11 25 Delezione 59 84 66 2 
12 19 Delezione 62 70 61 2 
13 25 Delezione 54 84 63 1 
14 34 Delezione 78 76 76 2 
15 29 Disomia 54 71 57 1 
16 24 Delezione 57 82 64 3 
17 35 Delezione 46 59 48 3 
18 34 Delezione 59 66 58 2 
19 31 Delezione 58 66 57 1 
20 29 Delezione 45 46 45 3 
21 22 Disomia 57 69 57 3 
22 42 Disomia 52 68 54 3 
23 44 Disomia 117 75 99 2 
Tab. 6: Dettaglio delle variabili età, genetica, QI e appartenenza ai cluster dei soggetti con PWS 
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Il primo sottogruppo comprendeva otto soggetti, di cui quattro con delezione e quattro con 
disomia. 
Del secondo gruppo facevano parte i due pazienti disomici con il QI più alto, insieme ai sei 
pazienti che l’analisi discriminante non riusciva a distinguere dal gruppo dei normali. 
Del terzo gruppo facevano infine parte i sei partecipanti rimanenti. 
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Discussione 
Questa indagine conferma la presenza dell'esistenza di un fenomeno di ampia variabilità 
fenotipica nelle prestazioni matematiche tra i soggetti con sindrome di Prader-Willi. 
Così come ci si attendeva a partire da quanto emerso nello studio di Bertella et al. (2005) il 
deficit nelle abilità matematiche risulta collegato solo marginalmente al più generale deficit 
cognitivo che si rileva nei soggetti colpiti dalla sindrome. La specifica compromissione di 
particolari funzioni cognitive non strettamente correlata al quoziente intellettivo è stata 
evidenziata anche per altre sindromi genetiche le quali, tuttavia, sono state di rado indagate in 
modo dettagliato, e questo è particolarmente vero per le abilità matematiche. Tuttavia alcune 
indagine in questo senso sono state condotte, si veda ad esempio lo studio di Paterson, Girelli, 
Butterworth, e Karmiloff - Smith del 2006, in cui sono state studiate le abilità matematiche di 
soggetti con sindrome di Turner e sindrome di William. Lo studio condotto sui pazienti con 
sindrome di Turner e di William prendeva però in esame funzioni matematiche molto meno 
complesse di quelle analizzate nel presente studio. 
Sarebbe estremamente interessante poter confrontare i dati relativi alle prestazioni 
matematiche dei soggetti con diverse sindromi genetiche testati utilizzando la medesima 
batteria di compiti.  
L’ostacolo principale a questo confronto è però rappresentato dal fatto che il quoziente 
intellettivo medio dei soggetti con la Prader-Willi risulta più basso di quello dei soggetti con 
sindrome di Turner o di Williams, rendendo quindi di difficile fattibilità un confronto diretto 
tra tali condizioni. Un altro gruppo di potenziale interesse è rappresentato dalle persone con 
sindrome di Down, ma in questo caso ci si trova a dover affrontare un problema analogo e 
speculare, i soggetti con sindrome di Prader-Willi presentano infatti un QI medio molto più 
alto dei soggetti con sindrome di Down. 
Proprio a causa di questa difficoltà di confronto tra le persone con sindrome di Prader-Willi e 
persone affette da altre sindromi cromosomiche in questo studio si è deciso di confrontare le 
prestazioni dei pazienti con la Prader-Willi con quelle dei soggetti normali tramite l’utilizzo 
dei dati normativi della batteria testistica utilizzata. 
I risultati di maggior interesse che emergono da questo studio sono le elevate capacità e le 
difficoltà peculiari manifestate dai soggetti con la PWS in alcuni compiti specifici; compiti 
che sono noti per essere, rispettivamente, non così semplici e non così difficili per altri 
soggetti con quoziente intellettivo basso.  
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Non tutti i risultati del presente studio sono tuttavia di facile interpretabilità, indagini più 
estese sono quindi necessarie al fine di chiarire quale ruolo svolga il cromosoma 15 nei 
confronti di quelle capacità che sono necessarie per la risoluzione dei compiti matematici.  
Nonostante questo limite dallo studio emergono alcuni risultati chiari e interessanti che vale la 
pena discutere. 
Il grado di compromissione delle abilità matematiche appare diverso nei soggetti con 
delezione e disomia, nello specifico la disomia appare essere la condizione in cui le capacità 
matematiche sono meglio conservate. Sembra inoltre che i compiti selettivamente risparmiati 
nei soggetti con disomia non siano necessariamente quelli di più semplice risoluzione né 
quelli che discriminano meno il gruppo dei soggetti con PWS dai controlli.  
Quello che si evidenzia è una migliore prestazione dei soggetti disomici rispetto ai deleti nei 
compiti che implicano la transcodifica e il confronto dei numeri presentati in codice arabo, 
una constatazione che non emergeva con chiarezza nello studio pilota di Bertella et al. (2005). 
Tuttavia, dato il numero limitato di soggetti con disomia uniparentale materna che hanno 
partecipato al presente studio questo dato necessita  di essere replicato. 
Un altro dato che non emergeva in modo chiaro nei precedenti studi è la particolare difficoltà 
che i soggetti con PWS hanno nel formulare giudizi pari/dispari. 
La capacità di catalogare un numero come appartenente alla classe dei numeri pari o a quella 
dei numeri dispari, così compromessa nei soggetti con la sindrome di Prader-Willi, appare 
invece molto spesso preservata dopo una lesione cerebrale, anche in presenza di gravi quadri 
afasici (Semenza et al., 2006). Allo stato attuale non vi è alcuna teoria raffinata su questa 
attività ed il fatto che essa possa rappresentare una specifica difficoltà per alcune particolari 
popolazioni di soggetti patologici può essere un elemento di incoraggiamento per una 
migliore modellizzazione teorica e per lo sviluppo di ulteriori indagini empiriche. 
Probabilmente il risultato più interessante che emerge da questo studio è l’ottima prestazione 
dei soggetti con la sindrome di Prader-Willi nel compito che richiede il posizionamento di un 
numero all’interno di una scala analogica (analog number scale). In questo specifico esercizio 
le prestazioni dei soggetti con PWS sembrano superare quelle dei soggetti di controllo. Questa 
scoperta può forse aiutare a comprendere meglio alcuni risultati, riportati in precedenza, su 
alcune sorprendenti capacità cognitive delle persone affette da PWS. 
Uno studio relativamente recente di Dykens (2002), ha empiricamente dimostrato ciò che già 
da molto tempo la letteratura riportava in forma aneddotica, ovvero il particolare talento dei 
soggetti con PWS nella risoluzione dei puzzle, al punto che in alcune prove di questo tipo essi 
mostrano di avere maggiori abilità risolutive rispetto ai loro coetanei normali. 
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Dykens (2002) prende in considerazione un’ampia serie di possibili ragioni per spiegare come 
mai persone affette da sindrome di Prader-Willi, che hanno un ritardo mentale, riescano ad 
avere prestazioni al di sopra della media nella risoluzione di alcuni puzzle e di altri compiti 
che comportano l’utilizzo di abilità visuo-spaziali. Lo studio di Dykens non poteva però 
escludere che le prestazioni migliori dei soggetti con PWS fossero da mettere in relazione con 
una loro maggior abitudine a risolvere compiti molto simili a quelli proposti nello studio 
stesso. Inoltre, le persone con sindrome di Prader-Willi sembrano mostrare una particolare 
predilezione per i puzzle, e in effetti il piacere tratto dalla loro risoluzione si è rilevato il più 
forte predittore di prestazioni dello studio. 
Queste considerazioni devono giustamente indurre alla cautela nell’interpretazione dei 
risultati sorprendentemente buoni dei soggetti con PWS nella risoluzione di puzzle, tuttavia, 
come giustamente sostiene Dykens (2002), “anche se il piacere o la pratica con i puzzle 
contribuiscono ad aumentare la competenza in materia e migliorare la capacità di risoluzione, 
questa spiegazione non è sufficiente e, tanto per cominciare, lascia irrisolta quantomeno la 
questione del perché i bambini con PWS siano particolarmente attratti dai puzzle”. 
Il risultato evidenziato in questo studio all’Analog Number Scale, dove i soggetti con PWS 
hanno prestazioni migliori dei controlli,  rende meno probabile che le abilità mostrate dai 
soggetti con PWS in compiti che richiedono competenze visuo-spaziali siano attribuibili 
esclusivamente a maggior pratica ed allenamento, particolare divertimento nell’eseguire i 
compiti o elementi legati all’ossessività. In realtà, il compito di posizionamento di un numero 
su scala analogica somministrato in questo studio richiede semplicemente di riportare una 
specifica misura di numerosità, espressa in numeri arabi, all’interno di una scala analogica 
presentata visivamente. Appare molto improbabile che questo tipo di compito possa essere 
stato oggetto di interesse precedente e, a differenza dei puzzle, non sembra avere alcuna 
particolare qualità in grado di generare divertimento nella sua risoluzione.  
Questo compito di posizionamento numerico su scala analogica si basa piuttosto sulle abilità 
visuo-spaziali ed eventualmente sulla capacità attentiva e richiede, per essere risolto, 
l’effettuazione di almeno due passaggi. Il primo passaggio è costituito dall’elaborazione 
spaziale del valore numerico e dalla costruzione di una mappa di immagini mentali, ovvero di 
una linea dei numeri mentale (Dehaene, Bossini, & Giraux, 1993; Di Luca, Granà, Semenza, 
Seron, & Pesenti, 2006), che sarà oggetto di esplorazione.  
Il secondo passaggio è quello che consente di adattare l’immagine mentale all’ordine spaziale 
fornito dal compito. La  capacità di costruire immagini mentali a partire da una particolare 
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configurazione spaziale costituisce infatti una componente critica per affrontare e risolvere 
puzzles. 
Dykens (2002) suggerisce come nel suo complesso queste abilità possano riguardare più da 
vicino la trasformazione e la rappresentazione di informazioni statiche piuttosto che 
dinamiche, esse possono inoltre essere correlate a strutture cerebrali diverse e quindi essere 
dissociabili in caso di lesioni cerebrali o differenze di maturazione tra le varie parti del 
cervello. 
Evidenze provenienti da studi piuttosto recenti (Castelli, Glaser, & Butterworth, 2006), 
sembrano suggerire che il sistema generale di valutazione dell'entità fin ora collocato nella 
parte inferiore del lobo parietale (Walsh, 2003) può essere ulteriormente suddiviso in 
sottosistemi che riflettono la differenziazione architettonica della corteccia fino al solco 
parietale inferiore. 
Le anomalie specifiche causate dal difetto del cromosoma quindici nel cervello dei soggetti 
con sindrome di Prader-Willi sono largamente note, mentre manca un’accurata indagine della 
sindrome attraverso strumenti di neuroimaging. È possibile che alla base della capacità di 
effettuare valutazioni di grandezza via sia un particolare pattern di aree della corteccia 
parietale danneggiate e conservate. Quello che emerge è che le buone prestazioni dei soggetti 
con PWS possono derivare da una iper–dipendenza,che si protrae da tutta la vita, da un unico 
sistema visuospaziale in presenza di sottosviluppo degli altri. 
Quest’ipotesi rimane tuttavia altamente speculativa e necessita di studi empirici. 
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Capitolo 3 - Modelli comportamentali degli individui 
adulti con sindrome di Prader-Willi analizzati in base alle 
caratteristiche individuali e agli ambienti di sviluppo 
Introduzione 
Come già evidenziato nell’introduzione generale le persone affette da sindrome di Prader-
Willi presentano un ritardo nello sviluppo psicomotorio, nello sviluppo cognitivo e deficit del 
comportamento adattivo (Butler, 1990; Cassidy, 1997; Cassidy & Driscoll 2009). 
Un sottoinsieme significativo di persone con PWS è affetto da diverse patologie 
comportamentali compresa la presenza di tratti ossessivo-compulsivi (O-C). In passato, queste 
caratteristiche comportamentali erano state in gran parte trascurate dalla letteratura scientifica, 
ma nell’ultimo decennio sull’argomento sono state condotte indagini sistematiche che ne 
hanno fornito ampia e dettagliata descrizione.  Tra i disturbi comportamentali i tratti 
ossessivo-compulsivi hanno destato particolare interesse nei ricercatori con un conseguente 
aumento delle pubblicazioni che trattano l’argomento (Dimitropoulos et al. 2001; 
Dimitropoulos et al. 2000; Dykens et al. 1999; Dykens et al. 1996; Feurer et al. 1998).  
Le persone affette da sindrome di Prader-Willi manifestano spesso comportamenti specifici di 
natura ripetitiva e rituale; in molti casi questi comportamenti appaiono legati a preoccupazioni 
riguardo al cibo o alla ricerca del cibo stesso, ma altrettanto frequentemente sono stati 
osservati comportamenti rituali e ripetitivi che non avevano alcun legame con il cibo. 
I bambini più grandi e le persone adulte con la PWS mostrano un aumento dei punteggi 
statisticamente significativo nella sottoscala delle compulsioni contenuta nella Yale-Brown 
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS, Goodman et al. 1989; Stein et al. 1994; Dykens et al. 
1996). La presenza, nei soggetti con sindrome di Prader-Willi, oltre che di preoccupazioni 
legate agli alimenti anche d’altri comportamenti non correlati al cibo ed aventi una 
connotazione ossessiva non può essere attribuita alla presenza di disabilità intellettive. Le 
manifestazioni ripetitive e ritualistiche evidenziate nel comportamento dei soggetti con PWS 
sono molto simili ai sintomi che sviluppono i soggetti affetti da disturbo ossessivo-
compulsivo (OCD) e comprendono fenomeni d’accaparramento e 
ordinamento/organizzazione, preoccupazioni riguardo alla simmetria e alla precisione, 
inarrestabile necessità di raccontare, conoscere o fare domande, lesioni della pelle autoinflitte 
(skin picking) e presenza di rituali ripetuti (Clarke et al. 1989; Dykens et al. 1992; Stein et al. 
1994; Feurer et al. 1998). 
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Si è inoltre evidenziato come i bambini con sindrome di Prader-Willi che mostrano maggiori 
disturbi del comportamento alimentare sembrano sviluppare un comportamento ritualistico 
più grave degli altri bambini con disabilità intellettiva (Dimitropoulos et al. 2006). 
Questi risultati hanno portato i ricercatori ad affermare che i comportamenti compulsivi 
presenti nei soggetti con PWS non possono essere attribuiti tout-court alla presenza di ritardo 
cognitivo; conseguentemente è stata ipotizzata la presenza di un legame neurobiologico tra la 
presenza d’iperfagia e i sintomi compulsivi non associati al cibo. 
Sono inoltre state trovate alcune evidenze a favore di una differenza nell’espressione 
fenotipica dei comportamenti ossessivi legata a differenti sottotipi genetici. Le persone affette 
da sindrome di Prader-Willi causata da delezione del contributo paterno manifesterebbero un 
numero maggiore di sintomi e difficoltà (rilevate tramite l’uso della Y-BOCS) degli individui 
in cui la sindrome si manifesta a causa della presenza di disomia uniparentale materna 
(Dykens et al., 1999). 
Uno studio di studio Butler et al. (2004), condotto su pazienti adulti con PWS, ha individuato 
anch’esso la presenza di differenze legate al tipo di difetto cromosomico che causa la 
sindrome nel determinare l’entità dei problemi comportamentali. Lo studio di Butler et al. 
(2004) evidenzia come gli individui con delezione TI abbiano in genere un maggior numero 
di problemi psicologici e comportamentali rispetto ai soggetti con delezione TII o disomia 
uniparentale materna (UPD). 
Successivamente allo studio di Butler et al. (2004), Dyckens & Roof  (2008) diedero rilievo al 
fatto che, benché l’età non fosse significativamente correlata alle manifestazioni 
comportamentali nei soggetti con delezione TI o UPD, nei soggetti con delezione TI l’età 
risultava invece essere costantemente associata a minori  problemi comportamentali, capacità 
di adattamento e sintomi si esternalizzazione. 
Un altro studio incentrato sulle compulsioni non legate al cibo di soggetti con PWS aventi 
un’età compresa tra dieci e quaranta anni (Zarcone et al. 2007) ha evidenziato importanti 
differenze tra i due sottotipi di delezione. In particolare, gli individui con delezione TI 
avevano un maggior numero di compulsioni riguardanti la sfera dell’igiene e della pulizia 
personale e le loro compulsioni risultavano più difficili da interrompere e costituivano una 
maggior fonte d’interferenza nelle attività sociali rispetto alle compulsioni dei soggetti con 
delezione TII. Gli individui con delezione TII risultavano più inclini a manifestare 
compulsioni connesse a specifiche aree accademiche, come la rilettura, la cancellazione delle 
risposte date ed il conteggio d’oggetti o numeri. 
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Obiettivi 
Questo studio nasce con l’intento di studiare ulteriormente lo spettro dei disturbi ossessivo-
compulsivi all’interno di una popolazione di persone adulte con sindrome di Prader-Willi; si 
vuole inoltre provare ad affiancare, alle tradizionali scale psicopatologiche utilizzate per 
studiare la PWS, un nuovo strumento.  
Nel presente studio viene quindi presentata ed utilizzata la PWS Behavioral Checklist (PDB), 
uno screening veloce che è stato specificamente ideato per studiare questo gruppo di pazienti. 
L’obiettivo era quello di cercare le differenze tra i modelli comportamentali e le 
manifestazioni ossessivo-compulsive, e metterle in relazione con modelli genetici piuttosto 
che ambientali, così come suggerito dalla letteratura. 
L'uso della PBC dovrebbe essere utile per consentire di includere nella nostra analisi tutte le 
manifestazioni degli individui con PWS che di solito sono incluse da altri questionari in 
ambiti clinici meno specifici, come ad esempio "l'ansia" o i "disturbi comportamentali". 
La descrizione di un possibile rapporto delle caratteristiche demografiche e cognitive con lo 
spettro delle manifestazioni comportamentali potrebbe aiutarci a discriminare gli aspetti 
comportamentali strettamente legati alle espressioni genetiche (ad esempio il quoziente 
intellettivo per quanto concerne la sfera cognitiva) o all’età; piuttosto che a singoli fattori 
ambientali, come ad esempio presenza di psicopatologia. 
Se tutti gli individui con PWS presentassero un insieme di manifestazioni comportamentali 
identico o molto simile, come nel ben noto caso della compulsione all’ingestione di cibo, ci si 
potrebbe attendere che questa tendenza aumenti in relazione al ritardo cognitivo o che vari in 
relazione all’aumentare dell’età anagrafica. Al contrario, se si individuasse un gruppo distinto 
di comportamenti indesiderati che non risultasse in relazione né con il quoziente intellettivo 
né con l’età parrebbe ragionevole supporre che tali comportamenti siano legati ad aspetti 
ambientali, e che contribuiscano quindi alla genesi di manifestazioni psicopatologiche 
individuali. 
Appare utile sottolineare come questo studio sia stato condotto esclusivamente su soggetti 
adulti con PWS, storicamente meno studiati dei bambini. La scelta di occuparsi di una 
popolazione di soggetti adulti consente di calibrare il lavoro su una più ampia prospettiva di 
vita oltre che di indagare le manifestazioni comportamentali meno note dei soggetti adulti.  
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Soggetti e Metodi 
Soggetti 
Lo studio è stato condotto su trentun partecipanti adulti affetti da sindrome di Prader-Willi, 
quattordici di sesso maschile e diciassette di sesso femminile. 
Dei trentun partecipanti, per la totalità dei quali la diagnosi era stata confermata mediante 
indagine genetica, sei manifestavano la sindrome in seguito alla presenza di disomia 
uniparentale materna e venticique in seguito a delezione di 15q11.2-q13. 
Tutti i partecipanti sono stati seguiti da un’equipe multidisciplinare con differenti 
specializzazioni in PWS, neuropsicologia e disturbi del comportamento alimentare e 
ciclicamente ricoverati, per un periodo di tre settimane, presso l’Ospedale San Giuseppe di 
Piancavallo. Gli effetti imputabili alla presa in cura sono stati minimizzati in conseguenza del 
fatto che tutti i soggetti erano seguiti da tempo dall’equipe medica e che nessun ricovero è 
avvenuto in seguito al manifestarsi di una patologia acuta. 
Procedure 
Il quoziente intellettivo dei partecipanti è stato calcolato attraverso la somministrazione della 
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R, Wechsler, 1981). 
L’indagine sulle caratteristiche psicopatologiche è stata condotta tramite l’utilizzo dalla scala 
di valutazione Symptom Checklist Revised (SCL-90-R, Derogatis, 1994) mentre la presenza 
di disturbi ossessivo-compulsivi è stata valutata mediante l’utilizzo della versione italiana 
della Y-BOCS Symptom Checklist (Y-BOCS-SC, Goodman et al. 1989; italiano versione 
adattata da Armani et al. 1999). 
Ulteriori comportamenti indesiderati sono stati indagati tramite l’utilizzo del PBC. 
Tutti e tre i questionari sono stati somministrati al caregiver principale dei soggetti con PWS, 
che in tutti i casi si è rivelato essere la madre. Durante la compilazione dei questionari i 
caregiver erano assistiti da uno psicologo. 
Gli esaminatori hanno lavorato in cieco rispetto al sottotipo di difetto cromosomico cui 
appartenevano i soggetti che hanno preso parte allo studio.  
Si ritiene utile, a questo punto della trattazione, fornire di seguito una breve descrizione degli 
strumenti utilizzati. 
SCL-90-R 
La SCL-90-R è un sistema di autovalutazione composto da 90 quesiti che indagano un vasto 
campionario di sintomi e difficoltà psicologiche è stato progettato per essere utilizzabile su 
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diverse popolazioni di soggetti quali ad esempio i pazienti psichiatrici e le persone che sono, o 
sono state, sottoposte a trattamenti medici.  Ognuna delle novanta domande che compongono 
il questionario è disposta su una scala a cinque punte che produce un punteggio 
corrispondente compreso tra 0 e 4. La scala fornisce un indice generale delle difficoltà 
psicologiche e nove sottoindici specifici che riguardano disturbo ossessivo-compulsivo, 
sensibilità interpersonale, depressione, ansia, ostilità, ansia fobica, ideazione paranoide, e 
psicoticismo.  
Y-BOCS-SC 
Il questionario Y-BOCS-SC è composto da 59 domande che indagano due dimensioni 
principali, ossesioni e compulsioni, e sono poi suddivise in 15 aree legate ai principali aspetti 
dello spettro dei disturbi ossessivo-compulsivi. Le quindici sottoaree indagano la presenza di 
sintomi ossessivo-compulsivi legati a: aggressività, contaminazione, sessualità, accumulo e 
risparmio, religione, simmetria-precisione, preoccupazioni somatiche, ossessioni miste, 
pulizia e lavaggio, controllo, ripetizione, conteggio, ordine, organizzare, accaparramento-
collezionismo, compulsioni varie. 
Prader-Willi Behavioral Checklist 
La Prader-Willi Behavioral Checklist (PBC) è formata da 25 quesiti che richiedono una 
risposta affermativa o negativa; le domande si riferiscono all’arco temporale del mese che 
precede il momento della somministrazione. Al fine di creare un indice di valutazione globale 
è stato stabilito di assegnare un punto per ogni risposta affermativa. Il tempo necessario alla 
compilazione della PBC è stato stimato in circa cinque minuti. 
In confronto al questionario Y-BOCS-SC il PBC prevede: 
Un elenco più specifico e dettagliato di sintomi ossessivo-compulsivi stilato sulla base dei più 
frequenti elementi di compulsione manifestati dalle persone con PWS, quali ad esempio il 
graffiarsi la pelle con le unghie o con oggetti appuntiti, spezzarsi i capelli e compiere 
movimenti “magici 
Un elenco di comportamenti indesiderati non aventi connotazioni compulsive quali ad 
esempio tendenza a disobbedire, dire bugie e assoggettabilità. 
Nessuno degli elementi che compongono la PBC era già presente nella Y-BOCS-SC.  
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Lista di variabili (soggetti n = 31) Media Deviazione STD Min Max
Età (anni) 28,26 6,93 18 44
Scolarità (anni) 9,28 1,77 8 13
WAIS-R QI Verbale 62,67 17,23 45 117
WAIS-R QI di Performance 67,00 13,13 45 92
WAIS-R QI Totale 60,80 14,24 45 99
SCL-90-R Indice Generale 0,84 0,52 0,1 2,2
PBC 9,81 3,43 3 17
Y-BOCS-SC Ossessività 6,13 5,19 0 22
Y-BOCS-SC Compulsività 4,29 3,33 0 11
Y-BOCS-SC Tutti gli elementi 10,42 7,80 0 30
Tab.1:Statistiche descrittive delle variabili demografiche, cognitive e psicologiche del gruppo 
di soggetti con PWS 
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Analisi dei dati e risultati 
I risultati derivati dall’applicazione dell’analisi non parametrica di Mann-Whitney non hanno 
individuato differenze significative per quanto riguarda età, livello di istruzione, quoziente 
intellettivo, punteggio totale ad Y-BOCS-SC (incluse le sottoscale), SCL-90-R e PBC tra i 
due sottogruppi di soggetti con PWS differenziati dalla genetica (Delezione vs Disomia), 
nonostante i soggetti con disomia mostrino frequentemente valori più alti in tutte le scale 
psichiatriche e comportamentali. 
Conseguentemente, nelle successive analisi i due gruppi sono stati riunificati (tab. 1), anche in 
conseguenza dello scarso numero di partecipanti con disomia. 
L’analisi correlazionale non parametrica di Sperman non rileva risultati significativi per Y-
BOCS-SC e PBC in relazione ad età, livello di istruzione, QI verbale, QI di performance e QI 
totale. Emerge invece una correlazione negativa tra la sottoscala “compulsione” della Y-
BOCS-SC e il QI totale rilevato tramite WAIS-R (ρ: -0.389, p= 0.034). 
La stessa analisi ha rilevato la presenza di correlazioni significative tra la PBC e tutti gli 
elementi della Y-BOCS-SC (ρ: 0.609, p< 0.0001), la sottoscala dell’ossessione di Y-BOCS-
SC (ρ:0.563, p=0.001), e la sottoscala della compulsione, sempre di Y-BOCS-SC (ρ: 0.503, 
p= 0.004). 
Queste forti correlazioni sembrano fornire un sostegno alla validità di costrutto della PBC 
rispetto alle persone con PWS. 
Si ritiene utile evidenziare che, sebbene il suo utilizzo su popolazioni di persone con disabilità 
intellettiva non sia stato convalidato, la Y-BOCS-SC è lo strumento maggiormente utilizzato 
per descrivere la varietà e la severità dei comportamenti compulsivi nella popolazione 
generale; è stata inoltre ampiamente utilizzata sulle persone con sindrome di Prader-Willi 
(Stein et al. 1994; Dykens et al. 1999; Butler et al. 2004; Milner et al. 2005; Zarcone et al. 
2007). 
Un’analisi gerarchica dei cluster è stata effettuata sulla PBC al fine di studiare il tipo di 
somiglianze tra i comportamenti. I dati sono stati classificati tramite l’utilizzo della regola di 
average linkage agglomeration e della Distanza Quadratica Euclidea per dati binari (sì/no) con 
il metodo della similarità/distanza.  
Dall’analisi sono emersi due differenti gruppi di comportamenti. 
Il primo gruppo (CL1) è formato da facilità al plagio, comportamenti disobbedienti, dire 
bugie, mangiare in modo smisurato, comportamenti capricciosi, procurarsi con le proprie 
mani graffi sulla pelle e comportamenti impulsivi. 
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Il secondo gruppo (CL2) include: organizzazione della giornata secondo uno schema rigido, 
procurarsi lesioni cutanee tramite l’utilizzo d’oggetti, spezzarsi i capelli, strapparsi i capelli, 
mangiarsi le unghie, mangiare cibo non cucinato, mangiare cibo contaminato, mangiare cibi 
non commestibili, procurare sofferenze agli animali, eccessiva pulizia degli abiti, distruzione 
di particolari oggetti, controllare il gas, controllare le proprie azioni, controllare la posizione 
di oggetti familiari, rilettura delle frasi, ripetizione di movimenti con significato “magico”, 
movimenti motori senza significato, ed altri comportamenti indesiderati. 
Le percentuali relative alla presenza di comportamenti indesiderati rilevati nel gruppo di 
soggetti con PWS sono riportate, insieme alla suddivisione nei due cluster, nella tabella 2. 
Il cluster 1 comprende un numero ridotto di comportamenti che sono estremamente frequenti 
mentre il cluster 2 comprende un maggior numero di comportamenti che però si verificano 
con minor frequenza.  
I due comportamenti più frequenti rilevati da Y-BOCS-SC erano le ossessioni di 
accumulo/risparmio e le compulsioni all’accaparramento/raccolta che sono state rilevate nel 
77,42% dei soggetti con PWS del gruppo studiato. Tutti gli altri elementi erano presenti in 
meno della metà dei casi (Tab 3). A differenza di quanto avvenuto con la PBC, dalla Y-
BOCS-SC non è possibile individuare nessun cluster. 
Comportamenti elencati nella PBC  
(soggetti n = 31) 
% nel nostro gruppo 
con PWS 
Cluster 
Dire bugie 87,10 
1 
Comportamenti disubbidienti 83,87 
Mangiare in modo smisurato 80,65 
Graffiarsi la pelle con le mani 77,42 
Comportamenti impulsivi 74,19 
Comportamenti capricciosi 70,97 
Essere facili al plagio 58,06 
Mangiarsi le unghie 54,84 
2 
Mangiare cibo non cucinato 51,61 
Rilettura, riscrittura o ripetizione di parole, frasi 51,61 
Controllo di posizione di oggetti familiari 48,39 
Bisogno di organizzare la giornata in modo rigido 32,26 
Mangiare cibo avariato 29,03 
Spezzarsi i capelli o i peli 25,81 
Controllo di azioni compiute e/o non compiute 25,81 
Graffiarsi la pelle con oggetti 22,58 
Strapparsi i capelli o i peli 19,35 
Controllo di gas, elettricità, utensili di cucina 19,35 
Movimenti motori senza significato 19,35 
Distruzione di particolari oggetti 12,90 
Ripetizione di movimenti con significato “magico” 12,90 
Altri comportamenti non desiderabili 9,68 
Procurare sofferenza agli animali 6,45 
Mangiare sostanze/prodotti non commestibili 3,23 
Lavaggi, disinfezioni o distruzione di vestiti 3,23 
Tab. 2: Percentuale di comportamenti non desiderabili dalla PBC e rispettivi cluster nel nostro gruppo di adulti 
con PWS 
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Comportamenti elencati nella Y-BOCS-SC  
(soggetti n = 31) 
% nel nostro 
gruppo con PWS 
Ossessioni di accumulo/collezione 77,42
Compulsioni di accumulo/collezione 77,42
Compulsioni di riordinamento/organizzazione 48,39
Bisogno di dire, chiedere o confessare 48,39
Timore di dire certe cose 41,94
Timore di non dire le cose esattamente 41,94
Preoccupazione di ammalarsi 35,48
Timore di fare qualcosa di imbarazzante 32,26
Necessità di conoscere o ricordare 32,26
Timore che possa accadere qualcosa di terribile 29,03
Immagini violente o terrificanti 25,81
Ossessioni religiose 25,81
Ossessioni con necessità di simmetria, esattezza, ordine 25,81
Rituali mentali 25,81
Bisogno di toccare 25,81
Ossessioni somatiche 22,58
Compulsioni di calcolo 22,58
Controllo di porte, serrature, stufe, apparecchi di uso domestico, freno 
d’emergenza dell’auto, ecc… 22,58
Timore di mettere in atto altri impulsi 19,35
Preoccupazione riguardante sporcizia o germi 19,35
Pensieri, immagini o impulsi sessuali proibiti o perversi 19,35
Timore di fare del male agli altri 16,13
Timore di fare del male a sé 16,13
Timore di lasciarsi sfuggire oscenità o insulti 16,13
Controllare di non aver fatto, o di stare per fare, male agli altri 16,13
Rituali di ripetizione di routines quotidiane 16,13
Compulsioni somatiche 16,13
Provvedimenti per prevenire eventi negativi a se stessi 16,13
Fare la doccia, il bagno, lavarsi i denti o strofinarsi in modo eccessivo 
o ritualizzato 12,90
Compulsioni riguardanti la pulizia di oggetti casalinghi o inanimati 12,90
Controllare di non aver fatto, o stare per fare, male a se stessi 12,90
Controllare che non stia per accadere qualcosa di terribile 12,90
Provvedimenti per prevenire eventi negativi agli altri 12,90
Timore di essere responsabile di cose che stanno andando male 9,68
Altre ossessioni aggressive 9,68
Preoccupazioni o disgusto riguardanti perdite o secrezioni corporali 9,68
Preoccupazione eccessiva riguardante contaminati ambientali 9,68
Ossessioni sessuali riguardanti bambini 9,68
Suoni, parole o musica intrusive prive di significato 9,68
Colori con significato speciale 9,68
Lavaggi delle mani eccessivi o ritualizzati 9,68
Ossessioni sessuali riguardanti animali 6,45
Ossessioni sessuali a contenuto incestuoso 6,45
Altre ossessioni sessuali 6,45
Immagini intrusive (non violente) 6,45
Altri provvedimenti per rimuovere il contatto con i contaminanti 6,45
Altri provvedimenti per rimuovere i contaminanti 6,45
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Comportamenti elencati nella Y-BOCS-SC  
(soggetti n = 31) 
% nel nostro 
gruppo con PWS 
Preoccupazione eccessiva relativa a oggetti domestici 3,23
Preoccupazione di fare ammalare altre persone 3,23
Altre ossessioni di contaminazione 3,23
Ossessioni sessuali a contenuto omosessuale 3,23
Comportamento sessuale rivolto verso gli altri (in maniera aggressiva) 3,23
Numeri fortunati/sfortunati 3,23
Altre ossessioni varie 3,23
Controllare la presenza di sostanze contaminanti 3,23
Provvedimenti per prevenire conseguenze terribili 3,23
Altre compulsioni di controllo 0,00
Altri rituali di ripetizione 0,00
Altre compulsioni varie 0,00
Tab. 3:Percentuale di comportamenti ossessivo-compulsivi da Y-BOCS-SC nel nostro gruppo 
di adulti con PWS. 
Sui cluster 1 e 2 sono state effettuate ulteriori analisi. 
L’analisi non parametrica ρ di Spearman del cluster 1 ha rilevato solo una correlazione 
positiva significativa con l’età. 
L’analisi del cluster 2 evidenzia la presenza di correlazioni positive significative con molte 
dimensioni sintomatologiche quali ossessione, compulsione, depressione, ansia, ostilità e 
psicoticismo.  
Il cluster 2 mostra inoltre correlazioni positive significative con l’indice generale della 
difficoltà psicologiche di SCL-90-R e con l’indice generale e le sottoscale di ossessione e 
compulsione di Y-BOCS-SC. A differenza del cluster 1 il cluster 2 non presenta correlazioni 
con l’età. (Tab. 4). 
L’analisi di correlazione di Spearman è stata eseguita anche sui due elementi più 
frequentemente rilevati da Y-BOCS-SC (ossessioni di accumulo/risparmio e compulsioni  di 
accaparramento/raccolta) rapportati alle stesse variabili utilizzate nell’analisi dei cluster 1 e 2. 
I risultati non evidenziano nessuna correlazione significativa per le ossessioni di 
accumulo/risparmio mentre sono emerse correlazioni positive significative tra le compulsioni 
di accaparramento/raccolta e gli indici Ansia, Ansia Fobica, Psicoticismo, Ideazione 
Paranoide e Indice Globale di SCL-90-R. 
Non sono state eseguite ulteriori analisi di correlazione sugli elementi di  Y-BOCS-SC poiché 
non era possibile raggrupparli ed ogni elemento si è presentato un numero di volte troppo 
basso per  consentire di effettuare analisi affidabili. 
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Variabili (soggetti n = 31) Cluster 1 da PBC Cluster 2 da PBC 
SCL-90-R Somatizzazione NS NS 
SCL-90-R Ossessività-Compulsività NS 0,395* 
SCL-90-R Sensitività Interpersonale NS NS 
SCL-90-R Depressione NS 0,471** 
SCL-90-R Ansia NS 0,447* 
SCL-90-R Collera-Ostilità NS 0,533** 
SCL-90-R Ansia Fobica NS NS 
SCL-90-R Psicoticismo NS 0,405* 
SCL-90-R Ideazione Paranoide NS NS 
SCL-90-R Indice Generale NS 0,381* 
Y-BOCS-SC Ossessioni NS 0,581** 
Y-BOCS-SC Compulsioni NS 0,617*** 
Y-BOCS-SC Tutti gli elementi NS 0,683*** 
Età NS NS 
Scolarità NS NS 
WAIS-R QI Verbale NS NS 
WAIS-R QI di Performance NS NS 
WAIS-R QI Totale NS NS 
Tab. 4: Analisi correlazionale non parametrica di Spearman della checklist comportamentale 
(Y-BOCS-SC, Cluster 1 e 2 dalla PBC), scala dei sintomi psichiatrici (SCL-90-R), valutazione 
cognitiva (WAIS-R) e variabili demografiche. 
NS, Non Significativo; Livelli di significatività, *=p<0,05, **=p<0,01 ,***=p<0,001 
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Discussione  
La prima cosa che emerge dal presente studio è la conferma dell’importanza, all’interno della 
ricerca sui fenotipi, di adottare una prospettiva che comprenda tutto l’arco di vita delle 
persone studiate. Questa prospettiva rappresenta, infatti, un importante elemento facilitatore 
nell’effettuare una distinzione tra i comportamenti legati all’età del soggetto rispetto a quelli 
che conseguono alla presenza di una patologia psichiatrica.  
La presenza di comportamenti compulsivi si evidenzia principalmente nella tarda infanzia e 
nell’adolescenza delle persone affette da sindrome di Prader-Willi: uno studio condotto da 
Wigren & Hansen (2003) evidenzia come un gruppo di persone affette da sindrome di Prader-
Willi , indipendentemente dall’età, dall’appartenenza di genere e dal quoziente intellettivo, 
mostra una maggior intensità dei comportamenti compulsivi in relazione  all’insistenza 
sull’uniformità e la monotonia in molte attività quotidiane e contesti sociali. I risultati dello 
studio Wigren & Hansen (2003) rilevano inoltre la presenza di un modello di compulsività a 
bassa prevalenza e indipendente dall’età dei soggetti con PWS che appare probabilmente 
correlato ad altre caratteristiche della sintomatologia psichiatrica dei soggetti stessi.  
I risultati del presente studio hanno portato ad ipotizzare la presenza di due differenti modelli 
comportamentali; il primo (cluster 1) basato più sulla genetica e su fattori deterministici, il 
secondo (cluster 2) correlato ad aspetti personali ed ambientali.  
Il primo cluster sembra essere composto da un piccolo numero di caratteristiche 
maggiormente distintive del comportamento dei soggetti con PWS, caratteristiche che 
aumentano con il cresce dell’età. Nello specifico il graffiarsi la pelle si è dimostrato il 
comportamento autolesionista più caratteristico dei soggetti con PWS (Feurer et al. 1998). Sia 
il graffiarsi la pelle che gli eccessi alimentari sono stati riconosciuti come i comportamenti 
specifici che si verificano in modo significativamente più frequente nei soggetti affetti da 
sindrome di Prader-Willi confrontati con un gruppo di controllo avente analoghe 
caratteristiche di  età , indice di massa corporea e ritardo cognitivo (Holland et al. 2003).  
Il secondo cluster è invece composto da un più ampio gruppo di sintomi che si presentano con 
minor frequenza e appaiono indipendenti dall’età ma fortemente correlati alle psicopatologie 
individuali dei soggetti studiati. 
Apparentemente in contrapposizione a quanto appena affermato si pone uno studio di Dykens 
(2004) che evidenzia l’incremento legato all’età di ansia e tristezza; tuttavia nello stesso 
lavoro l’autore ha dimostrato che l'aumentare dell’età potrebbe ridurre la presenza di 
comportamenti disadattivi e problemi sociali. Diventa perciò difficile fare una chiara 
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distinzione, anche a causa del ridotto numero di soggetti su cui è stato condotto lo studio, tra 
fattori sociali e fattori individuali. 
Il ruolo giocato dall’età è stato evidenziato anche da Steinhausen et al. (2004) che ha 
individuato nell’adolescenza e nella prima età adulta un periodo particolarmente a rischio per 
il possibile sviluppo di sintomi psichiatrici.  
Poiché il gruppo di soggetti studiati nel presente lavoro ha un’età che varia dai 18 ai 44 anni 
di età, l’effetto evidenziato da Steinhausen et al. (2004) potrebbe essere attenuato dalla 
presenza di persone che si trovano in fasi di vita differenti. Ciò nonostante abbiamo rilevato 
che i sintomi facenti parte del Cluster 2 erano collegati a sottoscale di SCL-90-R sia interne 
(sottoscale Ansia e Depressione) che esterne (Ostilità) a conferma del fatto che molti 
comportamenti indesiderati dovrebbero essere studiati in ogni individuo come il risultato di 
vari problemi legati all'ambiente piuttosto che in conseguenza di una rigida determinazione 
genetica. 
Questi risultati sono in linea con un’ipotesi recentemente proposta da Woodcock et al. (2009), 
che propone un ampio studio sui fenotipi delle persone con sindrome di Prader-Willi al fine di 
discriminare il ruolo dei fattori ambientali su particolari aspetti quali ad esempio l’insorgenza 
di un peggioramento delle esplosioni di collera legate agli stati avversi o alla recrudescenza di 
stati psicofisiologici di eccitazione.  
L'accaparramento compulsivo è il solo comportamento rivelato dalla Y-BOCS-SC fortemente 
presente nel gruppo di soggetti studiati ed è stato incluso tra le compulsioni non alimentari 
tipiche dei soggetti con PWS (Feurer et al. 1998; Clarke et al. 1989; Dykens et al. 1992; Stein 
et al. 1994). Al contrario di quelli che compongono i cluster 1 e 2, questo sintomo appare 
legato sia all'età che ad alcune caratteristiche psichiatriche. Va innanzitutto notato che il 
comportamento di accaparramento è un elemento unico e non è stato incluso in nessun cluster, 
ma una possibile spiegazione di una così ampia presenza e del rapporto non specifico con l'età 
e le manifestazioni psichiatriche potrebbe provenire da un recente studio (Abramowitz et al. 
2008) che descriveva come un insieme di sintomi estremamente aspecifici, non legati ad altri 
sintomi OC, è spesso presente in un certo numero di diverse condizioni psicologiche e 
psichiatriche. 
Una conferma indiretta a questa ipotesi viene dai dati di questo studio che evidenziano come 
l’accaparramento compulsivo sia legato a molte sottoscale diverse quali Ansia, Ansia Fobica, 
Ideazione Paranoide e Indice Globale, ma non alla sottoscala O-C  di SCL OC-90 - R.  
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Le manifestazioni comportamentali non sembrano collegate alla disabilità intellettiva, fatta 
eccezione per una correlazione negativa tra la scala della compulsione di Y-BOCS-SC e il QI 
totale 
La mancanza di una chiara relazione tra una variabile largamente dipendente dalla 
determinante genetica, come il QI, e  la presenza di comportamenti indesiderati sembra essere 
un elemento di sostegno all’ipotesi ambientale sulla comparsa di molti sintomi psichiatrici in 
soggetti con PWS. Tuttavia, un QI più alto dovrebbe limitare alcuni comportamenti 
compulsivi, forse in ragione della maggiore capacità di utilizzare in modo efficace i feedback 
ambientali e di controllare l’attuazione dei pensieri. 
Il presente studio ha due limiti principali. 
Il primo è rappresentato dall’impossibilità di suddividere i partecipanti alla ricerca in base alle 
caratteristiche genetiche che hanno determinato la sindrome (delezione vs disomia) a causa 
del numero troppo basso di soggetti coinvolti. 
Il secondo limite è rappresentato dall’introduzione di uno strumento completamente nuovo 
quale la Prader-Willi Behavioral Checklist. Per ottenere una conferma statistica dell’efficacia 
della PBC come strumento di rilevazione sarebbe quindi necessario utilizzarla su differenti 
gruppi di soggetti, con e senza disabilità intellettive. 
Tenuto conto del fatto che i soggetti con PWS possono sviluppare diverse psicopatologie 
individuali, può essere supportata anche la tendenza opposta, cioè la remissione della 
sintomatologia psicopatologica. Precedenti studi (Hoybye et al. 2005; Bertella et al. 2007) 
appaiono in grado di sostenere questa ipotesi, così come sembra che alcuni comportamenti 
legati alla qualità della vita siano modificabili attraverso la somministrazione di una terapia 
ormonale a base di ormone della crescita (GH) anche in soggetti adulti con PWS. 
Appare quindi ipotizzabile l’utilizzo della PBC per studiare le persone con PWS in terapia 
con GH al fine di evidenziare le manifestazioni comportamentali e sostenere l'esistenza di 
fattori modificabili nel recupero da stress psico-sociale. 
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Capitolo 4 - Qualità della vita e benessere psicologico in 
soggetti adulti con sindrome di Prader-Willi trattati con 
ormone della crescita: studio longitudinale a 60 mesi 
Introduzione 
Come già evidenziato nella parte introduttiva generale, il deficit di crescita è una caratteristica 
ben conosciuta della PWS (Donaldson et al.1994; Grugni et al. 2005; Cassidy, Driscoll, 
2009). Lo schema tipico della difficoltà di accrescimento è caratterizzato da decelerazione 
della crescita lineare durante la prima decade di vita con un’ ulteriore riduzione 
nell’adolescenza. Conseguenza di questa riduzione dell’accrescimento è una statura finale 
degli adulti con PWS quasi sempre inferiore al target genetico, con una statura media circa 2 
DS al di sotto della media della popolazione generale (Grugni et al. 2005). Il deficit di 
crescita sembra riconducibile sia al mancato spurt puberale che ad una disfunzione ipotalamo-
ipofisaria (Paterson & Donaldson 2003). La presenza di una ridotta risposta del GH ai test di 
stimolo, di un’alterata secrezione spontanea del somatotropo con una diminuzione spontanea 
del rilascio di GH nelle 24 ore e bassi livelli di IGF-I è stata dimostrata in un ampio numero 
di studi che hanno coinvolto sia bambini che adulti affetti da PWS. (Partsch et al 2000; 
Burman et al., 2001; Hoybye 2005; Grugni et al. 1998; Grugni et al., 2005; Grugni et al, 
2008). 
La sindrome da deficit di GH nei soggetti adulti (GHD) è tipicamente associata ad alterazioni 
della composizione corporea, riduzione della forza muscolare, diminuzione del senso di 
benessere ed altri disturbi psicologici. I pazienti adulti che soffrono deficit di ormone della 
crescita si sentono meno energici, sperimentano fenomeni di labilità emotiva e sensazione di 
isolamento sociale con una frequenza significativamente più elevata rispetto ai controlli (De 
Boer et al.1995). Nel trattamento con terapia sostitutiva del GH si è evidenziato un sensibile 
miglioramento del benessere psicologico. I dati forniti da alcuni ampi studi osservazionali 
hanno mostrato un miglioramento alla qualità della vita (QoL) nell’arco di tempo compreso 
tra i 3 e i 6 mesi dall’inizio della terapia con GH; in particolare per quanto riguarda i livelli di 
energia e le reazioni emotive (Doga et al. 2005).  
Così come le persone che soffrono di GHD anche i pazienti affetti da PWS manifestano 
un’ampia gamma di problemi psicologici; nello specifico  nei soggetti con PWS si rilevano 
frequentemente problemi comportamentali tra cui caparbietà, accessi di collera, difficoltà di 
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interazione sociale, lesioni della pelle autoprodotte, disturbi emotivi e disturbi psichiatrici 
(Descheemaeker et al., 2002; Steinhausen et al., 2004).  
A differenza dei  soggetti normali con GHD,  i dati sugli effetti della terapia con GH negli 
adulti affetti da PWS sono scarsi (Hoybye et al., 2003); tuttavia quelli disponibili 
suggeriscono che il trattamento a breve termine con GH sia in grado di indurre effetti positivi 
sia sulla velocità che sulla flessibilità mentale (Hoybye et al., 2005).  
Il presente studio vuole essere la prosecuzione di uno studio longitudinale (Bertella et. al 
2007) volto ad indagare gli effetti sulla qualità della vita e sul senso di benessere del 
trattamento con ormone della crescita (GH) in un gruppo di soggetti adulti affetti dalla 
sindrome di Prader-Willi. 
Lo studio di Bertella et al. (2007) evidenziava come, nei 24 mesi di trattamento, vi fossero 
stabili miglioramenti della salute fisica e psichica. In particolare, oltre ad un miglioramento 
del funzionamento fisico ed alla riduzione del dolore,  si evidenziavano una diminuzione dei 
livelli di ansia e depressione. Inoltre, elemento di grande rilevanza, era l’incremento della 
capacità di autocontrollo. 
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Obiettivi 
Scopo del presente studio è valutare gli effetti della terapia con GH all’interno di un più 
ampio arco di tempo, estendendo i termini della ricerca di Bertella et al. (2007) dai 24 mesi 
cui arrivava il lavoro fino a 60 mesi di quello attuale. 
Soggetti e Metodi 
Soggetti 
Lo studio è stato condotto su 8 soggetti (5 maschi e 3 femmine) con PWS tutti con conferma 
della diagnosi tramite test genetici. Sei soggetti manifestavano la sindrome a causa della 
delezione del contributo paterno ( del15q11-q13),  due a seguito della presenza di disomia 
uniparentale materna per il cromosoma quindici (UPD). 
L’età media dei partecipanti era di 29,27 anni con una deviazione standard di 3,54 ed un range 
compreso tra 25 e 35 anni. 
Tutti i soggetti avevano proseguito gli studi fino alla licenza media, la scolarità  era quindi per 
tutti di otto anni. 
Il quoziente intellettivo (QI) di ogni partecipante è stato misurato attraverso la 
somministrazione della WAIS-R (Wechsler, 1981) con i seguenti risultati: 
Il gruppo di soggetti ottiene un punteggio di QI totale di 58,50 con una deviazione standard di 
5,04 all’interno di un range di punteggi che variava tra 48 e 64. Il QI verbale mostrava, 
all’interno di un range compreso tra 54 e 78, un punteggio medio di 60,13 con una deviazione 
standard 8.41. Il QI di performance aveva invece un punteggio medio di 66,25 con una DS di 
9,88 all’interno di un range di punteggi che andava da 51 a 84. 
 Media Deviazione Std Range
Età (anni) 29,75 ± 3,54 25 - 35
Scolarità (anni) 8  0 8
QI verbale 60,13 ± 8,41 54 - 78
QI performance 66,25 ± 9,88 51 - 84
QI totale 58,50 ± 5,04 48 - 64
Tab. 1: Statistiche descrittive delle variabili demografiche e cognitive 
I criteri di inclusione/esclusione allo studio erano la presenza di un quoziente intellettivo non 
inferiore a 45 ed un punteggio al Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al. 
1975) uguale o superiore a 24. 
Si evidenzia come il gruppo di soggetti che hanno preso parte a questa prosecuzione sia 
inferiore per numerosità a quello iniziale (13 vs 8). Già quattro partecipanti al primo studio 
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non erano arrivati alle valutazioni dei 24 mesi di trattamento a causa di trasferimenti, 
problemi di lavoro e scelta di affidarsi ad un centro medico più vicino alla propria casa. Come 
gli altri quattro anche il quinto soggetto, che aveva preso parte al primo studio ma non ha 
partecipato a questo, non ha lasciato il protocollo per complicazioni mediche o psicologiche 
ma in seguito alla decisione di affidarsi ad un centro più vicino alla propria città. 
Tutti i pazienti con PWS che hanno partecipato allo studio erano in trattamento presso la sede 
di Piancavallo dell’Istituto Auxologico Italiano da almeno 5 anni, durante i quali avevano 
ricevuto assistenza medica e psicologica senza che fosse mai emersa alcuna modifica 
significativa del loro stato di benessere o della loro qualità di vita 
Durante il ricovero presso l’Ospedale San Giuseppe l’intero gruppo di soggetti venne 
sottoposto al test  GHRH + arginina; in tutti i pazienti vennero rilevati bassi livelli di IGF-I  
(94.5± 48 ng/mL contro un valore normale di  182-782 ng/mL).  Tutti i soggetti sono stati 
trattati con GH umano ricombinante somministrato tramite iniezione sottocutanea quotidiana 
alla dose di 0,04mg/kg/a settimana per il primo mese e successivamente 0.08 mg/kg/settimana 
per i successivi 11 mesi. Successivamente, sono stati somministrati dosaggi personalizzati che 
consentissero di mantenere i livelli sierici di IGF-I all'interno del range di normalità per età e 
sesso. 
Procedure 
Per valutare gli effetti della terapia con GH sulla qualità della vita (QoL) e il benessere sono 
stati utilizzati due questionari. 
Il primo questionario è la versione italiana (Apolone et al. 1997) della 36-Short Form Health 
Survey (SF-36; Ware et al. 1992), il secondo è la versione italiana (Grossi et al 2002) del 
Psychological General Well-Being Index (PGWBI; Dupuy 1984). 
Entrambi i questionari sono stati compilati sia dai soggetti con PWS che dai loro genitori al 
momento dei ricoveri riabilitativi programmati. Ai genitori è stato chiesto di rispondere alle 
domande in riferimento al proprio figlio, le domande non erano quindi formulate in seconda 
persona singolare, come nel questionario originale, ma in terza. 
Di seguito vengono riportate le caratteristiche principali dei due questionari. 
SF-36 
Il questionario SF-36 si è dimostrato valido ed affidabile per valutare importanti aree di salute 
e differenti aspetti della sua compromissione dal punto di vista del paziente. 
L’SF-36 è composto da 36 item che esplorano 8 aree, Attività fisica, Ruolo e salute fisica, 
Dolore fisico, Salute in generale, Vitalità, Attività sociali, Ruolo e stato emotivo, Salute 
  54 
mentale e Cambiamento dello stato di salute. Il periodo preso in considerazione per la 
valutazione è rappresentato dalle ultime 4 settimane precedenti l’intervista. 
Attività fisica - AF (10 Item) Grado in cui la salute limita le attività fisiche quali prendersi 
cura di sé, camminare, salire scale, piegarsi, sollevare pesi e svolgere  attività fisiche 
moderate e impegnative. 
Ruolo e salute fisica - RF (4 Item) Grado in cui la salute fisica limita il lavoro o altre attività 
quotidiane, compreso rendere meno di quanto voluto, limitazioni o difficoltà nell’eseguire 
alcune attività. 
Dolore fisico - DF (2 Item) Intensità e impatto del dolore sul lavoro abituale, sia in casa sia 
fuori di casa. 
Salute in generale - SG (5  Item) Valutazione della propria salute, compreso lo stato attuale, la 
visione soggettiva e la resistenza alle malattie. 
Vitalità - VT  (4 Item) Sentirsi pieni di energia, vivaci e brillanti rispetto a stanchi e sfiniti. 
Attività sociali - AS (2 Item) Grado in cui la salute fisica o lo stato emotivo limitano le 
normali attività sociali. 
Ruolo e stato emotivo- RE (3 Item) Grado in cui lo stato emotivo limita il lavoro o altre 
attività quotidiane, compresa la riduzione del tempo ad esse dedicato, la resa inferiore ed il 
calo di concentrazione. 
Salute mentale - SM (5 Item) Stato di salute mentale in generale, compresa la depressione, il 
controllo emotivo-comportamentale e l’atteggiamento positivo in generale. 
Cambiamento dello stato di salute - CS (1 Item) Valutazione dell’attuale stato di salute 
rispetto a quello di un anno prima. 
Il Questionario è adatto per persone a patire dai 14 anni di età, può essere autosomministrato o 
compilato insieme ad un intervistatore con idonea preparazione. 
Nella versione originale non esiste un punteggio totale per SF-36 ma solo punteggi relativi 
alle sottoscale; tuttavia, per favorire il confronto coi dati del PWGBI, si è deciso di crearne 
uno calcolando la media di ogni punteggio trasformato. 
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PGWBI 
Il questionario PGWBI è concepito per fornire un indice in grado di misurare lo stato 
soggettivo di benessere o disagio legato alla sfera emozionale e affettiva. Nelle intenzioni 
degli autori lo strumento è stato sviluppato per essere preferibilmente auto-somministrato; 
tuttavia in caso di soggetti con ritardo mentale, analfabeti, non vedenti o stranieri è prevista la 
somministrazione sotto forma di intervista. 
Il PGWBI è stato ampiamente utilizzato per valutare la QoL dei pazienti trattati con GH 
(Carroll et al. 1997; Wiren et al. 1998, Murray et al. 1999; Ware & Kosinski 2001; Gilchrist 
et al. 2002). La versione del questionario utilizzata nello studio è quella italiana (Grossi et al 
2002) che mette a disposizione anche i dati normativi per la popolazione italiana. 
Il questionario è composto da 22 domande che indagano sei differenti dimensioni: 
Ansia (5 domande, range 0-15) 
Depressione (3 domande, range 0-15) 
Positività e Benessere (4 domande, range 0-20) 
Autocontrollo (3 domande, rango 0-15) 
Salute in Generale (3 domande, range 0-15) 
Vitalità (4 domande, range 0-20) 
Tutte le domande si riferiscono al periodo di quattro settimane che precede la compilazione. 
Per ogni domanda ci sono sei possibili risposte a carattere chiuso che determinano un 
punteggio su una scala da zero a cinque dove 0 indica la risposta più negativa e 5 quella più 
positiva. Il punteggio complessivo al PGWBI varia quindi tra 0 e 110; più alto è il punteggio 
ottenuto maggiore è la QoL. 
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Analisi dei Dati e Risultati 
I risultati sono espressi come media ± deviazione standard (SD). 
L’ analisi statistica delle variazioni nel tempo all’interno del campione è stata valutata 
inizialmente tramite il test non parametrico di Friedman e, successivamente, con l’analisi di 
Wilcoxon per confronti semplici.  
Il test di Wilcoxon è stato applicato solo alle variabili che risultavano significative (P< 0.05) 
al Friedman test. Infine, per effettuare il confronto tra i dati dei pazienti con PWS e dei loro 
genitori è stato utilizzato il Mann-Whitney U-test . 
Tutti i pazienti sono stati in grado di rispondere in modo affidabile ai questionari senza che 
siano stati rilevati effetti negativi attribuibili alla posizione della risposta scelta (prima/ultima 
tra le possibili scelte) o alla formulazione delle domande in senso positivo o negativo. 
La valutazione della qualità della vita e del benessere effettuata dai pazienti con PWS segue 
sostanzialmente quella dei loro genitori. 
Tutti i punteggi relativi alle risposte fornite da soggetti con PWS e genitori alle scale SF-36 e 
PGWBI sono riportati nelle tabelle 2 e 3. 
 0 mesi 36 mesi 48 mesi 60 mesi 
 Media Dev.Std Media Dev.Std Media Dev.Std Media Dev.Std
PGWBI         
Ansia 15,63 7,61 22,63 3,74 21,25 2,31 21,50 2,67 
Depressione 11,25 3,24 14,25 1,39 14,63 1,06 14,13 0,99 
Positività e benessere 13,25 5,09 18,25 1,39 17,63 1,92 17,38 2,13 
Autocontrollo 12,13 1,96 14,00 1,85 14,25 0,71 14,50 0,53 
Salute in generale 11,63 2,72 14,00 2,14 14,13 1,13 14,13 1,81 
Vitalità 15,50 4,57 18,50 1,77 18,13 1,13 17,75 1,04 
Scala totale 79,38 22,28 101,63 8,16 100,00 6,21 99,38 7,60 
SF-36         
Attività fisica 52,50 29,88 87,50 23,60 84,38 22,90 90,00 14,88 
Ruolo e salute fisica 75,00 29,88 90,63 26,52 87,50 35,36 90,63 18,60 
Dolore fisico 69,63 23,36 94,00 16,97 92,63 20,86 88,25 16,51 
Salute in generale 65,63 23,37 88,50 14,23 86,00 14,53 76,50 21,53 
Vitalità 75,00 26,99 87,50 12,25 86,88 15,57 86,25 15,53 
Attività sociali 75,00 25,00 93,75 17,68 95,31 9,30 95,31 9,30 
Ruolo e stato emotivo 66,75 35,68 100,00 0,00 83,33 35,63 95,83 11,79 
Salute mentale 65,00 31,04 88,50 15,63 87,00 11,86 90,50 9,30 
Scala totale 68,06 23,05 91,30 11,86 87,88 18,79 89,16 11,05 
Tab. 2: Risultati dei questionari PGWBI e SF-36 somministrati ai soggetti con PWS 
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 0 mesi 36 mesi 48 mesi 60 mesi 
 Media Dev.Std Media Dev.Std Media Dev.Std. Media Dev.Std
PGWBI         
Ansia 15,75 4,23 17,63 2,97 20,50 2,56 19,63 3,54 
Depressione 11,63 2,67 11,88 2,47 13,13 1,96 12,75 2,38 
Positività e benessere 9,88 2,36 10,13 4,16 12,88 3,18 12,13 3,87 
Autocontrollo 10,38 2,92 10,00 3,16 11,50 2,45 11,50 2,51 
Salute in generale 10,50 2,98 12,00 2,00 12,25 3,37 12,63 2,20 
Vitalità 12,38 4,87 12,75 4,86 13,13 5,91 14,00 4,11 
Scala totale 70,50 17,90 74,38 15,99 83,38 16,41 82,63 16,95 
SF-36         
Attività fisica 61,25 17,68 65,00 24,05 65,63 23,37 66,88 22,51 
Ruolo e salute fisica 75,00 35,36 78,13 33,91 81,25 34,72 93,75 17,68 
Dolore fisico 70,63 23,18 69,63 25,57 86,13 24,36 75,75 27,11 
Salute in generale 60,88 19,76 60,63 19,97 61,25 27,38 61,50 26,55 
Vitalità 48,13 24,19 53,75 24,02 58,13 26,18 57,50 26,99 
Attività sociali 59,50 35,46 76,56 18,22 79,69 24,03 75,00 29,88 
Ruolo e stato emotivo 66,75 35,68 79,16 39,60 95,83 11,79 95,83 11,79 
Salute mentale 66,50 17,62 72,50 12,91 71,00 19,68 72,50 17,56 
Scala totale 63,58 18,69 69,42 17,83 74,86 20,14 74,84 18,51 
Tab. 3: Risultati dei questionari PGWBI e SF-36 somministrati ai genitori dei soggetti con PWS 
Gruppo di soggetti con PWS 
Il questionario PGWBI  rileva un miglioramento significativo rispetto ai valori di inizio 
trattamento: a 36 mesi per Ansia, Positività e Benessere e Salute Generale; a 48 mesi per 
Positività e Benessere e Salute Generale; a 60 mesi per Ansia, Positività e Benessere e Salute 
Generale. 
Dal questionario SF-36 emerge un miglioramento significativo rispetto ai valori di inizio 
trattamento:a 36 mesi per Attività Fisica, Dolore Fisico, Salute in Generale e Scala totale; a 48 
mesi per Attività Fisica, Dolore Fisico e Salute in Generale; a 60 mesi per Attività Fisica e 
Dolore Fisico. 













PGWBI       
Ansia -2,207 0,027 -1,951 0,051 -2,100 0,036 
Positività e benessere -2,214 0,027 -2,254 0,024 -1,973 0,027 
Salute in generale -1,992 0,046 -2,207 0,027 -2,032 0,042 
SF-36       
Attività Fisica -1,973 0,049 -2,106 0,035 -2,371 0,018 
Dolore Fisico -2,533 0,011 -2,533 0,011 -2,213 0,027 
Salute in Generale -2,371 0,018 -2,380 0,017 -1,612 0,107 
Scala totale -2,201 0,028 -1,863 0,063 -1,897 0,058 
Tab. 4: Risultati dell’analisi di Wilcoxon tra l’inizio trattamento e le valutazioni successive nei soggetti con PWS  
Le significatività sono indicate in grassetto. 
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Genitori 
Il questionario PGWBI  rileva un miglioramento significativo rispetto ai valori di inizio 
trattamento: a 48 mesi per Ansia e Positività e Benessere; a 60 mesi per Ansia. 
Dal questionario SF-36 emerge un miglioramento significativo rispetto ai valori di inizio 
trattamento per la Scala Totale a 36 e 60 mesi. 













PGWBI       
Ansia -1,236 0,216 -2,524 0,012 -2,388 0,017 
Positività e benessere -0,256 0,798 -2,342 0,019 -1,612 0,107 
SF-36       
Scala totale -2,380 0,017 -1,690 0,091 -2,380 0,017 
       
Tab. 5: Risultati dell’analisi di Wilcoxon tra l’inizio trattamento e le valutazioni successive nei genitori dei 
soggetti con PWS  
Le significatività sono indicate in grassetto. 
Confronto soggetti con PWS - Genitori 
Il questionario PGWBI rileva, dopo 60 mesi, un miglioramento significativo rispetto ai valori 
di inizio trattamento nelle variabili: Positività e benessere, Autocontrollo, Vitalità e Scala 
totale. 
Dal questionario SF-36 emerge un miglioramento significativo rispetto ai valori di inizio 
trattamento per: Attività fisica, Vitalità, Salute mentale e Scala totale. 
 0 mesi 60 mesi 
 U Tied P-value U Tied P-value 
PGWBI     
Ansia 32,0 1,000 20,0 0,201 
Depressione 30,0 0,832 22,5 0,300 
Positività e benessere 19,5 0,187 7,5 0,009 
Autocontrollo 21,5 0,248 6,0 0,004 
Salute in generale 25,0 0,459 14,5 0,053 
Vitalità 18,0 0,139 13,5 0,046 
Scala totale 26,0 0,527 10,0 0,020 
SF-36     
Attività fisica 24,5 0,429 7,5 0,009 
Ruolo e salute fisica 31,0 0,907 28,5 0,589 
Dolore fisico 32,0 1,000 23,0 0,295 
Salute in generale 27,0 0,599 19,0 0,170 
Vitalità 13,5 0,051 6,0 0,006 
Attività sociali 21,5 0,262 20,5 0,164 
Ruolo e stato emotivo 32,0 1,000 32,0 1,000 
Salute mentale 32,0 1,000 11,5 0,030 
Scala totale 24,0 0,401 13,0 0,046 
Tab. 6: analisi Mann-Whitney tra i punteggi dei soggetti con PWS e i loro genitori a inizio trattamento e dopo 
60 mesi 
Le significatività sono indicate in grassetto. 
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Discussione 
A differenza della maggior parte degli studi precedenti, in cui i dati di ricerca erano stati 
ottenuti solo attraverso le valutazioni dei genitori, in questo lavoro la misurazione del 
benessere emotivo e della qualità della vita di un gruppo di soggetti con PWS è stata ottenuta 
anche mediate l’utilizzo di questionari di autovalutazione compilati dai soggetti stessi. 
In letteratura è presente solo un altro studio simile a questo (Hoybye et al. 2005) che è, al pari 
di questo, uno studio pilota per via del basso numero di partecipanti. Tuttavia, gli studi  hanno 
molti punti in comune ed evidenziano i benefici derivanti del trattamento con GH dei soggetti 
con PWS. 
Una caratteristica importante di questo studio è l'uso dei questionari SF-36 e PGWBI che, 
essendo stati ampiamente utilizzati nelle indagini sul benessere e sulla qualità della vita, 
consentono un confronto diretto con altri studi invece di dover utilizzare una scala ad hoc. 
Entrambi i questionari hanno mostrato miglioramenti significativi rispetto alla baseline, anche 
se le valutazioni espresse dai genitori sono state meno ottimistiche di quelle di pazienti. 
Tuttavia, questa discrepanza è comunemente riscontrata nei casi di comparazione diretta di 
quanto espresso da pazienti e caregivers su queste scale (ad esempio: Santos et al. 1998; 
Jokovic et al. 2004; Goldbeck & Melches 2005). 
In ogni caso, dato che le risposte di genitori e pazienti riflettono due punti di vista molto 
diversi, le informazioni fornite dai genitori sono utili poiché possono tenere conto delle 
diverse realtà interne. Bisogna inoltre tener conto del fatto che, poiché il caregiver principale 
di tutti soggetti con PWS esaminati era sempre uno dei genitori, qualsiasi miglioramento delle 
condizioni dei pazienti avrà un forte impatto sulla percezione dei genitori riguardo alla propria 
QoL. Appare importante ricordare che tutti i soggetti con PWS che hanno preso parte a questo 
studio vivevano con la famiglia d’origine: infatti uno studio condotto su una malattia cronica 
(paralisi cerebrale) nella quale il caregiver principale è solitamente la madre del paziente 
(Eker & Tuzun, 2004), ha dimostrato che la QoL del caregiver è fortemente dipendenti dal 
benessere del bambino. Per questo motivo è spesso necessario un ulteriore intervento per 
prevenire depressione e burn-out dei genitori. Ovviamente, ad una bassa QoL del caregiver 
consegue un ulteriore peggioramento del benessere del paziente.  
Questo studio sembra confermare quanto già evidenziato nello studio di Bertella et. al (2007). 
I dati di questo studio confermano la presenza (già rilevata dallo studio precedente a 24 mesi) 
di un miglioramento rilevato dai soggetti con PWS nelle dimensioni ansia, positività e 
benessere e salute generale del PGWBI, attività fisica e dolore fisico del SF-36. Sembrano 
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non ripetersi invece i benefici sulla salute mentale (SF-36) e depressione (PGWBI) 
evidenziati a 6, 12 e 24 mesi.  
Anche i genitori confermano un miglioramento dell’ansia (PGWBI) fino a 60 mesi con un 
incremento anche alla scala totale di SF-36. 
È importante sottolineare che per diversi anni prima dell’inizio del trattamento, tutti i pazienti 
erano stati seguiti allo stesso modo, nello stesso posto e dalla stessa equipe sia in ambito 
medico che psicologico.  
Pertanto, il miglioramento osservato non può essere attribuito al solo effetto della presa in 
carico terapeutica durante il periodo di studio. Inoltre, gli effetti benefici osservati sullo stato 
psicologico dei pazienti sembrano non essere in alcun modo collegati ad un miglioramento del 
peso corporeo, dato che il BMI non è cambiato durante lo studio.  
I nostri risultati suggeriscono che il miglioramento psicologico raggiunto con il trattamento 
con GH persiste nei pazienti che continuano il trattamento. In questo contesto, i nostri pazienti 
con PWS hanno mostrato un miglioramento nel corso della terapia con GH, non solo nella 
composizione corporea e nelle performance fisiche (come riportato da Hoybye et al. 2005), 
ma anche nella qualità della vita e nel benessere (segnalati anche da Hoybye et al. 2005). 
I limiti principali di questo studio sono la mancanza di un gruppo di controllo e lo scarso 
numero di partecipanti, fattori che pongono dei limiti all’idea che il trattamento con GH sia 
l’unico fattore importante ad aver contribuito al miglioramento. 
Per poter comprendere appieno gli effetti del trattamento con GH su benessere e qualità della 
vita appaiono quindi indispensabili ulteriori studi in cui vi sia un gruppo di confronto e un più 
ampio numero di partecipanti. 
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Capitolo 5 - Conclusioni  
Questo lavoro ha preso spunto dalle osservazioni cliniche e da un ristretto numero di studi 
precedenti condotti sui pazienti con PWS in cura presso l’Ospedale San Giuseppe dell’Istituto 
Auxologico Italiano, struttura presso la quale ho svolto la mia attività di ricerca. I tre studi 
presentati, pur non avendo un diretto legame tra loro, condividono una importante rilevanza 
clinica. In conclusione, i maggiori risultati si possono riassumere come segue. 
Il primo studio ha preso il via da un precedente studio di Bertella et al. (2005), condotto 
partendo dall’osservazione che in letteratura erano state sistematicamente segnalate particolari 
difficoltà nell’esecuzione di compiti matematici. I dati di Bertella et al. (2005) suggerivano la 
possibilità che alcune porzioni della coppia di cromosomi 15 possa giocare un ruolo centrale 
nella trasmissione genetica delle capacità implicate nella risoluzione di compiti matematici. 
Tuttavia lo studio costituiva solamente un’esplorazione preliminare, i cui risultati non 
potevano in alcun modo essere considerati esaustivi. Lo studio sulle abilità matematiche qui 
presentato si pone quindi idealmente in linea con quello di Bertella et al. (2005) ed ha come 
obbiettivo un’indagine esplorativa delle abilità matematiche dei soggetti con sindrome di 
Prader-Willi attraverso l’utilizzo di una specifica batteria testistica molto più completa e 
dettagliata somministrata ad un più ampio numero di soggetti. Lo studio si poneva inoltre 
l’obiettivo di valutare se vi siano differenze nella compromissione delle abilità matematiche 
tra i soggetti con delezione e quelli con disomia. Di fatto, il grado di compromissione delle 
abilità matematiche appare diverso nei soggetti con delezione e disomia: la disomia appare 
essere la condizione in cui le capacità matematiche sono meglio conservate. Sembra inoltre 
che i compiti selettivamente risparmiati nei soggetti con disomia non siano necessariamente 
quelli di più semplice risoluzione né quelli che discriminano meno il gruppo dei soggetti con 
PWS dai controlli. Un altro dato che non emergeva in modo chiaro nei precedenti studi è la 
particolare difficoltà che i soggetti con PWS hanno nel formulare giudizi pari/dispari. Infine, 
il risultato più interessante è l’ottima prestazione dei soggetti con la sindrome di Prader-Willi 
nel compito che richiede il posizionamento di un numero all’interno di una scala analogica 
(analog number scale). In questo specifico esercizio le prestazioni dei soggetti con PWS 
sembrano superare quelle dei soggetti di controllo. Questa scoperta può forse aiutare a 
comprendere meglio alcuni risultati, riportati in precedenza, su alcune sorprendenti capacità 
cognitive delle persone affette da PWS come ad esempio il particolare talento dei soggetti con 
PWS nella risoluzione dei puzzle (Dykens 2002). 
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Il secondo studio riguardava i modelli comportamentali degli individui con sindrome di 
Prader-Willi analizzati in base alle caratteristiche individuali e agli ambienti di sviluppo. 
Questo studio nasce con l’intento di studiare ulteriormente lo spettro dei disturbi ossessivo-
compulsivi all’interno di una popolazione di persone adulte con sindrome di Prader-Willi; si è 
affiancato, alle tradizionali scale psicopatologiche utilizzate per studiare la PWS, un nuovo 
strumento, la PWS Behavioral Checklist (PDB), uno screening veloce che è stato 
specificamente ideato per studiare questo gruppo di pazienti. Obiettivo era lo studiare la 
relazione tra le manifestazioni ossessivo-compulsive e le cause genetiche piuttosto che quelle 
ambientali. La scelta di occuparsi di una popolazione di soggetti adulti ha consentito di 
calibrare il lavoro su una più ampia prospettiva di vita oltre che di indagare le manifestazioni 
comportamentali meno note dei soggetti adulti. Dallo studio emerge per prima cosa la 
conferma dell’importanza, all’interno della ricerca sui fenotipi, di adottare una prospettiva che 
comprenda tutto l’arco di vita delle persone studiate. Questa prospettiva rappresenta, infatti, 
un importante elemento facilitatore nell’effettuare una distinzione tra i comportamenti legati 
all’età del soggetto rispetto a quelli che conseguono alla presenza di una patologia 
psichiatrica. I risultati hanno portato ad ipotizzare la presenza di due differenti modelli 
comportamentali, il primo (cluster 1) basato più sulla genetica e su fattori deterministici, il 
secondo (cluster 2) correlato ad aspetti personali ed ambientali. 
Il terzo studio indaga sulla qualità della vita e il benessere psicologico in soggetti adulti con 
PWS trattati con ormone della crescita ed è la prosecuzione di uno studio longitudinale 
(Bertella et al. 2007), che evidenziava miglioramento del funzionamento fisico, riduzione del 
dolore, diminuzione dei livelli di ansia e depressione. Lo studio qui presentato consente di 
valutare gli effetti della terapia con GH all’interno di un più ampio arco di tempo, estendendo 
i termini della ricerca di Bertella et al. (2007), che si fermava a 24 mesi, fino a 60 mesi. I dati 
confermano la presenza di un miglioramento del benessere e della qualità della vita nelle 
dimensioni di ansia, positività e benessere, attività fisica, dolore fisico e salute generale, 
suggerendo che il miglioramento psicologico raggiunto durante il trattamento con GH persiste 
nei pazienti che continuano il trattamento. 
Tutti e tre gli studi presentati si prestano a sviluppi futuri e suggeriscono ulteriori ricerche. 
Gli interessanti risultati dello studio sulle abilità matematiche individuano temi di ricerca che 
meritano di essere approfonditi quali le abilita di assemblaggio di puzzle (vedi anche Dykens, 
2002) e le capacita di stima numerica di misure spaziali (Vedi Siegler, Opfer, 2003). Poiché 
appare possibile che alla base della capacità di effettuare valutazioni di grandezza vi sia un 
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particolare pattern di aree della corteccia parietale danneggiate e conservate appare 
promettente un’indagine attraverso strumenti di neuroimaging quale ad esempio la Voxel 
Based Morphometry. 
Lo studio sui modelli comportamentali suggerisce la prosecuzione dell’analisi di questi aspetti 
all’interno delle caratterizzazioni genetiche della sindrome, confrontando i soggetti disomici 
con i deleti. La Prader-Willi Behavioral Checklist, benché necessiti di conferma della propria 
efficacia, sembra essere un promettente strumento per studiare le persone con PWS in terapia 
con GH al fine di evidenziare le manifestazioni comportamentali e sostenere l'esistenza di 
fattori modificabili nel recupero da stress psico-sociale. L’utilizzo di questo nuovo strumento, 
affiancato a quelli tradizionali utilizzati nello studio 3, potrebbe quindi consentire un’analisi 
più dettagliata, oltre che più ampia, degli effetti del trattamento con GH nelle popolazioni 
adulte di soggetti con PWS. 
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